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INTRODUCCIÓN	  
	  
	   La	  utilización	  de	  los	  biomarcadores	  en	  la	  infección	  y	  la	  sepsis	  puede	  ser	  
útil	  para	  el	  diagnóstico,	  para	   la	  valoración	  del	  pronóstico	  y	  para	  guiar	  el	   tratamiento	  	  
antibiótico	   y	   evaluar	   la	   respuesta	   a	   la	   terapia.	   	   La	   procalcitonina	   (PCT)	   fue	   descrita	  
como	  proteína	  asociada	  a	   la	  sepsis	  en	  1993.	  Diversos	  autores	  apoyan	  la	   	  rentabilidad	  
diagnóstica	   y	   pronóstica	   de	   la	   PCT	   en	   las	   infecciones	   bacterianas	   graves.	   	   Existe	  
también	  una	  evidencia	  creciente	  de	  que	  un	  algoritmo	  basado	  en	  la	  PCT	  sérica	  sería	  una	  
estrategia	  útil	  para	  guiar	  el	  tratamiento	  antibiótico,	  consiguiendo	  disminuir	  la	  duración	  
del	   mismo	   en	   diferentes	   procesos	   infecciosos.	   	   La	   menor	   duración	   del	   tratamiento	  
antibiótico	   parece	   jugar	   un	   importante	   papel	   en	   la	   reducción	   de	   la	   resistencia	  
antibiótica.	   A	   diferencia	   de	   otros	   marcadores	   inflamatorios,	   los	   niveles	   de	   PCT	  
aumentan	  mínimamente	  por	  el	  trauma	  quirúrgico,	  con	  lo	  cual	   la	  PCT	  podría	  	  ser	  muy	  
útil	   en	   los	   pacientes	   con	   infección	   intraabdominal	   (IIA).	   La	   duración	   óptima	   del	  
tratamiento	   antibiótico	   en	   la	   IIA	   complicada	   sigue	   siendo	   motivo	   de	   controversia	  
debido	  a	  la	  ausencia	  de	  ensayos	  clínicos.	  	  
	   OBJETIVOS	  
	   Los	  objetivos	  principales	  consistieron	  en	  evaluar	   la	  utilidad	  y	  seguridad	  
de	  una	  estrategia	  basada	  en	  la	  concentración	  de	  PCT	  sérica	  para	  reducir	  la	  duración	  del	  
tratamiento	  antibiótico	  en	  pacientes	  con	  IIA	  complicada	  en	  situación	  crítica;	  y	  evaluar	  
el	   valor	   pronóstico	   de	   los	   biomarcadores	   PCT,	   lactato	   y	   proteína	   C	   reactiva	   (PCR),	  	  
comparándolos	   entre	   ellos	   y	   con	   las	   escalas	   clínicas	   de	   gravedad	   utilizadas	   en	   la	  
práctica	  habitual	  en	  el	  paciente	  crítico.	  	  
	   XIV	  
	   Secundariamente	   se	   quería	   evaluar	   la	   aparición	   de	   microorganismos	  
multirresistentes,	   de	   nuevos	   episodios	   infecciosos	   	   y	   la	   estancia	   en	   la	   Unidad	   de	  
Cuidados	  Críticos	  (UCC)	  y	  hospitalaria.	  	  
MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	  
Se	  realizó	  un	  estudio	  observacional,	  de	  cohortes	  retrospectivo	  y	  multicéntrico,	  
en	   cuatro	   hospitales	   universitarios	   españoles.	   Los	   pacientes	   con	   IIA	   complicada,	  
sometidos	   a	   cirugía	   de	   control	   de	   foco	   que	   ingresaron	   durante	   al	  menos	   48	   h	   en	   el	  
postoperatorio	  inmediato	  en	  	  las	  UCC	  quirúrgicos	  entre	  Junio	  de	  2012	  y	  Junio	  de	  2013,	  
fueron	  incluidos	  en	  el	  estudio.	  	  	  
En	   nuestras	   unidades	   algunos	   médicos,	   según	   su	   práctica	   clínica	   habitual,	  
siguen	   un	   protocolo	   basado	   en	   la	   PCT	   sérica	   que	   consiste	   en	   la	   suspensión	   del	  
tratamiento	  antibiótico	  cuando	  se	  ha	  producido	  un	  descenso	  mayor	  o	  igual	  al	  80%	  de	  
la	   concentración	  máxima	  o	   la	   concentración	  disminuye	  por	  debajo	  de	  0,5	  ng/ml.	   Los	  
pacientes	   fueron	   divididos	   en	   dos	   grupos:	   	   pacientes	   en	   los	   que	   el	   tratamiento	  
antibiótico	   se	   finalizó	   debido	   al	   valor	   de	   PCT	   (grupo	   PCT)	   y	   pacientes	   en	   los	   que	   no	  
(grupo	  control).	  	  
Se	   registraron	   variables	   clínicas,	   demográficas,	   microbiológicas,	   el	   tipo	   y	   la	  
duración	   del	   tratamiento	   antibiótico,	   la	   duración	   de	   la	   estancia	   (en	   la	   UCC	   y	  
hospitalaria)	  y	   la	  mortalidad.	  Se	  utilizaron	  como	  escalas	  clínicas	  de	  gravedad	   	  SAPS	   II	  	  
(Simplified	  Acute	  Physiology	  Score)	  en	  las	  primeras	  24	  h	  de	  ingreso	  y	  SOFA	  (Sequential	  
Organ	  Failure	  Assessment)	  al	  ingreso	  y	  a	  las	  72h.	  Se	  registraron	  también	  los	  valores	  de	  
PCR,	  lactato	  plasmático	  y	  PCT	  a	  las	  24,	  48	  y	  72	  h	  de	  ingreso.	  	  	  
	   XV	  
El	   análisis	   estadístico	   se	   realizó	   con	   el	   software	   SPSS	   versión	   14.	   Se	  
consideraron	  significativos	  valores	  de	  p<0,05.	  
	   RESULTADOS	  
	   Se	  incluyeron	  un	  total	  de	  121	  pacientes,	  52	  pacientes	  en	  el	  grupo	  PCT	  y	  
69	  pacientes	  en	  el	  grupo	  control.	  	  El	  SAPS	  II	  medio	  fue	  de	  43,3±15,8.	  
	   No	   hubo	   diferencias	   significativas	   entre	   los	   grupos	   en	   cuanto	   a	   las	  
escalas	  clínicas	  de	  gravedad,	  y	  niveles	  de	  biomarcadores.	  Tampoco	  hubo	  diferencias	  en	  
la	   incidencia	  de	  complicaciones	  infecciosas	  intra	  y	  extraabdominales	  (51,9%	  en	  grupo	  
PCT	  frente	  a	  52,2%	  en	  el	  grupo	  control),	  ni	  en	  la	  mortalidad	  intra-­‐UCC	  y	  a	  los	  28	  días	  
(9,6%	   en	   grupo	   PCT	   frente	   a	   13%	   en	   grupo	   control,	   p=0,559;	   y	   15,4%	   en	   grupo	   PCT	  
frente	   a	   20,3%	   en	   grupo	   control,	   p=0,489,	   respectivamente),	   ni	   en	   la	   estancia	   en	   la	  
UCC	   ni	   hospitalaria.	   En	   cambio,	   en	   el	   grupo	   PCT	   la	   duración	  media	   del	   tratamiento	  
antibiótico	  fue	  menor	  (5,1±2,1	  días	  frente	  a	  10,2±3,7	  días,	  p<0,001).	  	  La	  incidencia	  de	  
colonización	  por	  organismos	  multirresistentes	   fue	  del	   	  9,6%	  en	  el	  grupo	  PCT	  frente	  a	  
17,4%	  en	  el	  grupo	  control,	  sin	  diferencias	  significativas	  (p=0,223).	  
	   Los	   valores	   de	   SAPS	   II	   y	   SOFA	   	   fueron	   mayores	   en	   los	   pacientes	   que	  
fallecieron	  (considerando	  mortalidad	  intra-­‐UCC	  y	  a	  los	  28	  días).	  Los	  valores	  de	  lactato	  
plasmático	  a	  las	  24	  h,	  48	  h	  y	  los	  niveles	  máximos	  de	  lactato,	  y	  los	  valores	  de	  la	  PCT	  a	  las	  
24	  h,	  48	  h,	  72	  h	  y	  valores	  máximos	   fueron	  mayores	  en	   los	  pacientes	  que	   fallecieron.	  	  
Los	  niveles	  de	  PCR	  no	  se	  relacionaron	  con	  la	  mortalidad.	  
En	  el	  análisis	  multivariante,	  	   los	  valores	  elevados	  de	  SAPS	  II	  (≥47)	  (OR=9,55,	  IC	  
95%	  1,09-­‐83,85;	  p=0,042)	  y	  el	  lactato	  plasmático	  a	  las	  24	  h	  elevado	  (≥5,87	  mmol/l)(OR	  
	   XVI	  
6,90,	   IC	   95%	   1,28-­‐37,08;	   p=0,024)	   se	   relacionaron	   de	   forma	   independiente	   con	   la	  
mortalidad	  intra-­‐UCC.	  Los	  valores	  máximos	  de	  PCT	  elevados	  (≥100	  ng/ml)	  (OR=11,28;	  
IC	  95%	  1,80-­‐70,20;	  p=0,010),	  los	  valores	  máximos	  de	  lactato	  plasmático	  elevados	  (≥1,8	  
mmol/l)	   (OR=8,86;	   IC	   95%	   1,51-­‐52,10;	   p=0,016)	   y	   SOFA	   al	   ingreso	   elevado	   (≥7)	  
(OR=8,14;	  IC	  95%	  1,69-­‐39,20;	  p=0,009)	  se	  relacionaron	  de	  forma	  independiente	  con	  la	  
mortalidad	  a	  los	  28	  días.	  Cuando	  se	  introdujeron	  en	  el	  modelo	  los	  valores	  máximos	  de	  
PCT	  y	  lactato	  elevados	  (≥100	  ng/ml	  y	  ≥1,8	  mmol/l	  respectivamente	  )	  	  como	  una	  única	  
variable	  binaria,	  el	  modelo	  de	  mortalidad	  a	  los	  28	  días	  también	  fue	  significativo,	  con	  la	  
variable	  binaria	   (OR	  99,11;	   IC	  95%	  5,21-­‐1885,97;	  p=0,002)	  y	  SOFA	  al	   ingreso	  elevado	  	  
(≥7)	  (OR=8,16;	   IC	  95%	  1,69-­‐39,51;	  p=0,009)	  asociados	  de	  forma	  independiente	  con	   la	  
mortalidad.	  
CONCLUSIONES	  
La	   utilización	   de	   un	   protocolo	   basado	   en	   la	   PCT	   sérica	   para	   suspender	   el	  
tratamiento	  antibiótico	  en	  la	  IIA	  complicada	  reduce	  la	  duración	  del	  tratamiento	  en	  un	  
50%,	  es	  segura	  y	  no	  aumenta	  la	  morbimortalidad.	  
Un	  valor	  máximo	  de	  PCT	  elevado	  y	  un	  valor	  máximo	  concomitante	  de	   lactato	  
plasmático	   elevado,	   combinados	   como	   una	   única	   variable,	   predicen	   mejor	   la	  
mortalidad	  a	  los	  28	  días	  que	  las	  escalas	  clínicas	  y	  cada	  biomarcador	  por	  separado.	  Un	  
valor	  elevado	  de	  	  SAPS	  II	  	  y	  de	  lactato	  plasmático	  a	  las	  24	  h	  son	  mejores	  predictores	  de	  
mortalidad	   intra-­‐UCC	  que	  el	   resto	  de	  biomarcadores	  y	   la	  escala	  SOFA.	  Los	  valores	  de	  
PCR	  plasmáticos	  no	  están	  relacionados	  con	  la	  mortalidad.	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Existe	  una	  tendencia	  a	  una	  disminución	  en	  la	  colonización	  por	  microorganismos	  
multirresistentes	  cuando	  se	  emplea	  el	  protocolo	  basado	  en	   la	  PCT	  sérica.	  No	  existen	  
diferencias	  en	  la	  incidencia	  de	  nuevos	  episodios	  infecciosos	  ni	  en	  la	  estancia	  en	  la	  UCC	  
ni	  hospitalaria.	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INTRODUCTION	  
The	  use	  of	  biomarkers	  in	  infection	  and	  sepsis	  may	  be	  a	  useful	  tool	  for	  diagnosis,	  
prognostication,	  guidance	  of	   the	  antibiotic	   treatment	  and	  evaluation	  of	   the	  response	  
to	   therapy.	   In	  1993,	  procalcitonin	   (PCT)	  was	  described	  as	  a	  protein	   related	   to	  sepsis.	  
Different	   authors	   support	   that	   it	   is	   useful	   for	   the	   diagnosis	   and	   prognostication	   of	  
severe	   bacterial	   infections.	   Besides,	   recent	   evidence	   has	   shown	   that	   a	   PCT-­‐based	  
protocol	  could	  be	  a	  useful	  strategy	  to	  reduce	  the	  duration	  of	  the	  antibiotic	  treatment	  
in	  different	  kind	  of	   infections.	  A	   shorter	  duration	  of	   the	   treatment	   seems	   to	  play	  an	  
important	   role	   in	   reducing	   antibiotic	   resistance.	   Unlike	   other	   inflammatory	  markers,	  
PCT	  values	  increase	  minimally	  in	  response	  to	  surgical	  trauma,	  what	  may	  make	  PCT	  very	  
useful	   in	   patients	   with	   intra-­‐abdominal	   infection	   (IAI).	   The	   optimal	   duration	   of	   the	  
antibiotic	   treatment	   in	   complicated	   IAI	   is	   controversial	   due	   to	   the	   absence	   of	  
controlled	  studies.	  	  
	   OBJECTIVES	  
	   The	  main	  objectives	  were	  to	  evaluate	  the	  usefulness	  and	  security	  of	  an	  
algorithm	  based	  on	   serum	  PCT	   to	   reduce	   the	  duration	  of	   the	  antibiotic	   treatment	   in	  
critically	   ill	  patients	  with	  complicated	  IAI;	  and	  to	  evaluate	  the	  prognostic	  value	  of	  the	  
biomarkers	   PCT,	   lactate	   and	  C	   reactive	   protein	   (CRP),	   by	   comparing	   them	  with	   each	  
other	  and	  with	  clinical	  severity	  scores	  normally	  used	   in	  a	  daily	  practice	   in	  critically	   ill	  
patients.	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  The	   secondary	   objectives	   were	   to	   evaluate	   the	   emergence	   of	   multidrug	  
resistant	  bacteria,	  of	  new	  infectious	  episodes	  and	  intra-­‐Intensive	  Care	  Unit	  (intra-­‐ICU)	  
and	  in-­‐hospital	  stay.	  	  
	   MATERIAL	  AND	  METHODS	  
A	   multicenter,	   observational,	   retrospective	   study	   was	   performed	   in	   four	  
Spanish	   university	   hospitals.	   Patients	   with	   complicated	   IAI	   who	   underwent	   source	  
control	  surgery	  and	  that	  required	  ICU	  admission	  for	  at	  least	  48	  hours	  from	  June	  2012	  
to	  June	  2013	  were	  included	  in	  the	  study.	  	  
In	   our	   units,	   in	   their	   daily	   practice,	   some	   of	   the	   staff	   physicians	   follow	   an	  
algorithm	  based	  on	  serum	  PCT	  that	  consists	  on	  stopping	  the	  antibiotic	  treatment	  when	  
the	   PCT	   value	   has	   decreased	   at	   least	   80%	   from	   the	   maximum	   concentration	   or	  
decreased	  to	  less	  than	  0.5	  ng/ml.	  The	  patients	  were	  divided	  into	  two	  groups:	  patients	  
in	   which	   the	   antibiotic	   treatment	   was	   stopped	   because	   of	   the	   PCT	   values	   (the	   PCT	  
group),	  and	  patients	  without	  PCT	  guidance	  (the	  control	  group).	  	  
Clinical,	   demographic	   and	  microbiological	  data,	   antibiotic	   treatment	   (duration	  
and	   used	   drugs),	   length	   of	   stay	   (intra-­‐ICU	   and	   in-­‐hospital	   stay)	   and	   mortality	   were	  
recorded.	  SAPS	   II	   (Simplified	  Acute	  Physiology	  Score)	  calculated	  with	  data	   in	   the	   first	  
24	  hours	  and	  SOFA	   (Sequential	  Organ	  Failure	  Assessment)	  at	  admission	  and	  after	  72	  
hours	  were	  used	  as	  clinical	  severity	  scores.	  The	  values	  of	  CRP,	  plasma	  lactate	  and	  PCT	  
obtained	  24,	  48	  	  and	  72	  hours	  after	  admission	  were	  recorded	  too.	  	  
The	  statistical	  analysis	  was	  conducted	  using	  the	  software	  SPSS	  v	  14.	  	  The	  values	  
p<0.05	  were	  considered	  significant.	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RESULTS	  
There	  was	  a	  total	  of	  121	  patients	  included,	  52	  patients	  in	  the	  PCT	  group	  and	  69	  
patients	  in	  the	  control	  group.	  The	  average	  SAPS	  was	  43.3±15.8.	  
There	   were	   no	   significant	   differences	   between	   the	   two	   groups	   in	   terms	   of	  
clinical	   severity	   scores	   or	   biomarkers.	   There	   were	   not	   significant	   differences	   in	   the	  
incidence	   of	   new	   infectious	   episodes	   either	   (51.9%	   in	   the	   PCT	   group;	   52.2%	   in	   the	  
control	   group),	   nor	   in	  mortality	   (intra-­‐UCI	   and	  28-­‐days)	   and	   length	  of	   stay	   (intra-­‐ICU	  
and	  in-­‐hospital).	  However,	  the	  average	  duration	  of	  the	  antibiotic	  treatment	  in	  the	  PCT	  
group	  was	  shorter	  (5.1±2.1	  days	  vs.	  10.2±3.7	  days,	  p<0.001).	   Incidence	  of	  emergence	  
of	  multidrug	   resistant	   bacteria	  was	   9.6%	   in	   the	   PCT	   group	   and	   17.4%	   in	   the	   control	  
group,	  without	  significant	  differences	  (p=0.223).	  
SAPS	   II	   and	   SOFA	   values	   were	   higher	   in	   those	   patients	   that	   finally	   died,	  
considering	  both	  intra-­‐ICU	  and	  28-­‐day	  mortality.	  24	  ,	  48	  hours,	  and	  maximum	  values	  of	  
lactate,	  and	  24,	  48,	  72	  h,	  and	  maximum	  values	  of	  PCT	  were	  higher	  in	  patients	  dying.	  No	  
differences	  in	  CRP	  values	  were	  found	  by	  outcome.	  	  
In	   the	  multivariate	   analysis,	   high	   SAPS	   II	   values	   (≥47)	   (OR=9.55,	   95%	  CI	   1.09-­‐
83.85;	  p=0.042)	  and	  high	  lactate	  value	  after	  24	  hours	  (≥5.87	  mmol/l)	  (OR=6.90,	  95%	  CI	  
1.28-­‐37.08;	   p=0.024)	   were	   independently	   associated	   with	   intra-­‐ICU	   mortality.	   High	  
maximum	   PCT	   values	   (≥100	   ng/ml)	   (OR=11.28,	   95%	   CI	   1.80-­‐70.20;	   p=0.010),	   high	  
maximum	  lactate	  values	  (≥1.8	  mmol/l)	  (OR=8.86;	  95%	  CI	  1.51-­‐52.10;	  p=0.016)	  and	  high	  
SOFA	   value	   at	   admission	   (≥7)	   (OR=8.14;	   95%	   CI	   1.69-­‐39.20;	   p=0.009)	   were	  
independently	   associated	  with	   28-­‐day	  mortality.	  When	   high	  maximum	  PCT	   and	   high	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maximum	  lactate	  values	  	  (≥100	  ng/ml	  and	  ≥1,8	  mmol/l	  respectively)	  were	  introduced	  
as	  a	   single	  binary	   variable,	   the	  28-­‐day	  mortality	  model	  was	  also	   significant,	  with	   the	  
binary	  variable	  (OR=99.11;	  95%	  CI	  5.21-­‐1885.97;	  p=0.002)	  and	  high	  SOFA	  at	  admission	  
(OR=8.16;	  95%	  CI	  1.69-­‐39.51;	  p=0.009)	  being	  associated	  with	  mortality.	  
CONCLUSIONS	  	  
The	   use	   of	   an	   algorithm	   based	   on	   serum	   PCT	   to	   interrupt	   the	   antibiotic	  
treatment	  reduces	  the	  antibiotic	  duration	  by	  a	  50	  %.	  It	  is	  also	  safe	  and	  has	  no	  impact	  
on	  morbidity	  and	  mortality.	  	  
Concurrent	   	   high	   maximum	   PCT	   and	   plasma	   lactate	   values	   predict	   28-­‐day	  
mortality	   better	   than	   clinical	   scores	   and	   each	   biomarker	   separately.	   	   High	   SAPS	   II	  
values	  and	  high	  plasma	  lactate	  values	  after	  24	  hours	  predict	  intra-­‐ICU	  mortality	  better	  
than	  other	  biomarkers	  and	  SOFA	  values.	  CRP	  values	  are	  not	  associated	  with	  mortality.	  
There	  is	  a	  decreasing	  trend	  of	  emergence	  of	  multidrug	  resistant	  bacteria	  when	  
an	  algorithm	  based	  on	  serum	  PCT	  is	  used.	  There	  are	  no	  differences	  in	  the	  incidence	  of	  














	   2	  
	  
	  
Un	  biomarcador	  es	  una	  característica	  medida	  y	  evaluada	  objetivamente	  como	  
un	   indicador	   de	   los	   procesos	   biológicos	   normales	   o	   patológicos,	   o	   respuestas	  
farmacológicas	   a	   una	   intervención	   terapeútica.	   	   Pueden	   ser	   utilizados	   para	   la	  
evaluación	   de	   los	   procesos	   fisiopatológicos	   en	   varios	   aspectos	   como	   prevención,	  
diagnóstico,	  tratamiento,	  pronóstico	  y	  progresión	  de	  la	  enfermedad,	  entre	  otros1.	  	  
La	  aproximación	  tradicional	  para	  el	  diagnóstico	  y	  tratamiento	  de	  la	  infección	  y	  
de	   la	   sepsis	   (Síndrome	   de	   respuesta	   inflamatoria	   sistémica	   debido	   a	   la	   infección)	  
estaba	  basada	  en	  signos	  y	  síntomas	  clínicos,	  como	  fiebre	  y	  taquicardia,	  apoyados	  por	  
los	   resultados	   microbiológicos.	   Los	   biomarcadores,	   utilizados	   más	   recientemente,	  	  
varían	   desde	   un	   simple	   recuento	   leucocitario	   hasta	   los	   más	   actuales	   como	   la	  
procalcitonina	   (PCT).	   Pueden	   ser	   útiles	   para	   el	   diagnóstico	   de	   la	   infección,	   para	   la	  
valoración	   del	   pronóstico	   como	   predictores	   del	   desarrollo	   de	   disfunción	   orgánica,	   y	  
para	  guiar	  el	   tratamiento	  antibiótico	  y	  evaluar	   la	   respuesta	  al	   tratamiento2	   .	  Algunos	  
marcadores	  	  son	  mediadores	  de	  la	  respuesta	  inflamatoria	  y	  otros	  son	  consecuencia	  de	  
la	   infección.	   Se	  han	  propuesto	  más	  de	  170	  biomarcadores	  potenciales	  para	   la	   sepsis	  
(tabla	  1).	  
El	  aumento	  de	  los	  niveles	  de	  proteína	  C	  reactiva	  (PCR)	  y	  de	  procalcitonina	  (PCT)	  
se	   añadieron	   a	   la	   definición	   de	   sepsis	   actualizada	   en	   el	   20033.	   Rivers	   et	   al.4	  
establecieron	   la	  utilización	  de	   los	  niveles	   	  de	   lactato	  para	  guiar	  el	   tratamiento	  de	   los	  
pacientes	   con	   sepsis	   grave	   y	   shock	   séptico	   dentro	   de	   una	   terapia	   “dirigida	   por	  
objetivos”.	  
1. INTRODUCCIÓN	  A	  LOS	  BIOMARCADORES	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  Ningún	   biomarcador	   es	   ideal,	   pero	   algunos	   pueden	   ayudarnos	   a	   la	  
identificación	   de	   pacientes	   de	   riesgo	   y	   establecer	   una	  monitorización	   estrecha	   y	   un	  
tratamiento	  precoz.	  	  Para	  determinar	  las	  características	  ideales	  de	  un	  biomarcador	  se	  
han	   utilizado	   los	   criterios	   de	   Austin	   Bradford	   Hill	   para	   determinar	   las	   asociaciones	  
causales5	  (tabla	  2).	  
Tabla	  1.	  	  Biomarcadores	  en	  la	  sepsis	  
Citoquinas	   TNF-­‐α,	  IL-­‐1,-­‐2,-­‐4,-­‐8,-­‐10,-­‐12,-­‐18,	  HMGB1	  
Receptores	   RAGE,	  TLR4,	  sTREM,	  suPAR	  
Sistema	  de	  la	  coagulación	   Factor	   vW,	   antitrombina,	   proteína	   C,	  
trombomodulina	  
Proteínas	  de	  fase	  aguda	   PCR,	  PCT,	  pentraxina	  3,	  MR-­‐proADM	  
Marcadores	  de	  superficie	  celular	   CD14,	  CD40,	  CD64,	  HLA-­‐DR	  
Marcadores	  de	  apoptosis	   Gas6	  
Endoteliales	   E-­‐selectina,	  L-­‐selectina,	  VCAM1,VEGF	  
Miscelánea	   Copeptina,	  PAN,	  lactoferrina,	  resistina,	  gelsolina	  
TNF:	  Factor	  de	  Necrosis	  Tumoral;	  IL:	  interleuquina;	  HMGB1:	  High	  Mobility	  Group	  Box	  1;	  RAGE:	  receptor	  
para	  productos	  finales	  de	  glicación	  avanzada;	  TLR:	  receptor	  toll-­‐like;	  sTREM:	  receptor	  soluble	  expresado	  
en	  células	  mieloides;	  suPAR:	  receptor	  del	  activador	  del	  plasminógeno	  soluble	  tipo	  uroquinasa;	  vW:	  Von-­‐
Willebrand;	   PCR:	   Proteína	   C	   Reactiva;	   PCT:	   procalcitonina;	   MR-­‐proADM:	   proadrenomedulina	  
mediorregional;	  CD:	  cluster	  of	  differentiation;	  HLA:	  Antígeno	  Humano	  Leucocitario;	  Gas6:	  gen	  específico	  
de	   detención	   del	   crecimiento	   6;	   VCAM:	   molécula	   de	   adhesión	   celular	   vascular;	   VEGF:	   factor	   de	  
crecimiento	  endotelial	  vascular;	  PAN:	  péptido	  auricular	  natriurético	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Tabla	  2.	  Criterios	  de	  Austin	  Bradford	  Hills	  de	  asociación	  causal	  
	  
	   Características	  de	  biomarcadores	  útiles	  
Fuerza	   Fuerte	   asociación	   entre	   el	   marcador	   y	   el	  
resultado	  
Consistencia	   La	   asociación	   persiste	   en	   diferentes	   individuos,	  
circunstancias	  y	  momentos	  
Especificidad	   El	   marcador	   está	   asociado	   a	   una	   enfermedad	  
específica	  
Temporalidad	   Los	   cambios	   en	   el	   marcador	   y	   el	   resultado	  
ocurren	  en	  paralelo	  
Dosis-­‐respuesta	   El	   aumento	   de	   la	   exposición	   a	   la	   intervención	  
produce	   mayores	   efectos	   en	   el	   marcador	   y	   la	  
enfermedad	  
Plausibilidad	   	   Mecanismos	   creibles	   conectan	   el	   marcador,	   la	  
patogénesis	   de	   la	   enfermedad	   y	   el	   modo	   de	  
acción	  de	  la	  terapia	  
Coherencia	   	   La	   asociación	   es	   consistente	   con	   la	   historia	  
natural	  de	  la	  enfermedad	  y	  el	  marcador	  
Evidencia	  experimental	   	   Se	   obtienen	   en	   investigación	   resultados	  
consistentes	  con	  la	  asociación	  
Analogía	   	   Existen	   resultados	   similares	   con	   los	   cuales	  
podemos	  establecer	  una	  relación	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La	  PCT	  (procalcitonina)	  fue	  descrita	  como	  una	  proteína	  asociada	  a	  la	  sepsis	  en	  
19936.	   Es	   un	   indicador	   efectivo	   de	   la	   respuesta	   inflamatoria	   sistémica	   inducida	   por	  
bacterias.	   Está	   formada	   por	   entre	   114	   y	   116	   aminoácidos	   y	   puede	   detectarse	   en	   el	  
plasma	  durante	   la	  sepsis,	   infecciones	  y	   reacciones	   inflamatorias	  graves	   (figura	  1).	   	  Es	  
inmunomoduladora,	  a	  diferencia	  de	  otras	  moléculas	  con	  actividad	   inflamatoria	  como	  
las	   citoquinas,	   marcadores	   superficiales	   leucocitarios,	   o	   proteínas	   de	   fase	   activa.	   La	  
calcitonina	  y	  su	  proteína	  precursora,	  	  la	  PCT,	  provienen	  del	  	  gen	  CALC-­‐I	  del	  cromosoma	  
117,	   	   pero	   con	   una	   inducción	   regulada	   de	   forma	   diferente.	   	   Mediante	   “splicing	  
alternativo”	  y	  variaciones	  en	  el	  procesamiento	  de	  la	  proteína	  finalizada,	  	  un	  único	  gen	  
produce	  proteínas	  con	  funciones	  diferentes:	  	  CGRP	  (péptido	  relacionado	  con	  el	  gen	  de	  
la	   calcitonina),	   PCT	   tipo	   I	   y	   II	   y	   calcitonina.	   El	   CGRP	   es	   una	   sustancia	   con	   efecto	  
vasodilatador	   importante,	   la	   calcitonina	   influye	  en	   la	   regulación	  del	  metabolismo	  del	  
calcio	   y	   en	   el	   procesamiento	   del	   dolor,	   y	   la	   PCT	   modula	   la	   función	   inmune.	   	   	   La	  
calcitonina	  es	  producida	  fundamentalmente	  en	  las	  células	  C	  de	  la	  glándula	  tiroides,	  	  y	  
la	  PCT	  en	  diferentes	  tejidos.	  	  Existen	  dos	  tipos	  de	  PCT	  que	  difieren	  	  en	  la	  secuencia	  de	  
aminoácidos	  del	  fragmento	  C-­‐terminal	  producidos	  en	  diferentes	  tejidos,	  pero	  esto	  no	  
tiene	   relevancia	  para	   la	  medición	  de	  niveles,	  porque	   los	  Kits	  comerciales	  disponibles	  
detectan	  las	  dos	  formas8.	  	  
A	   continuación	   expondremos	   los	  mecanismos	   de	   producción	   y	   las	   principales	  
funciones	   de	   la	   PCT,	   así	   como	   su	   utilidad	   clínica	   en	   el	   diagnóstico	   de	   la	   infección	  
bacteriana,	   como	   marcador	   pronóstico	   y	   como	   ayuda	   para	   guiar	   el	   tratamiento	  
antibiótico,	  centrándonos	  fundamentalmente	  en	  el	  paciente	  en	  situación	  crítica.	  	  
2. 	  PROCALCITONINA	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Figura	  1.	  	  Descripción	  de	  la	  secuencia	  de	  aminoácidos	  de	  la	  PCT.	  Amino-­‐PCT:	  Amino-­‐
procalcitonina	  
	  
2.1. MECANISMOS	  DE	  INDUCCIÓN	  
	  
La	   regulación	   estricta	   de	   su	   inducción	   probablemente	   determina	   su	   alta	  
especificidad.	  	  Los	  monocitos	  adherentes,	  tras	  un	  estímulo	  primario,	  	  producen	  PCT	  de	  
forma	  significativa	  durante	  3-­‐5	  horas	   tras	  una	  reacción	   inflamatoria	   8.	  El	   contacto	  de	  
estos	   monocitos	   con	   células	   parenquimatosas,	   mediante	   interacciones	   célula-­‐célula,	  
provoca	  una	  producción	  de	  PCT	  y	  CGRP	  en	  estas	  células	  activadas.	  Hasta	  la	  actualidad,	  
esto	   sólo	  ha	   sido	  demostrado	  en	   adipocitos9-­‐11.	   	   El	   hígado	   también	  produce	   grandes	  
cantidades	  de	  PCT	  durante	  la	  sepsis12-­‐14.	  	  La	  obligada	  interacción	  célula-­‐célula	  justifica	  
por	   qué	   sólo	   se	   produce	   una	   cantidad	   mínima	   de	   PCT	   durante	   las	   infecciones	  
	   7	  
localizadas,	   mientras	   durante	   la	   sepsis	   se	   observan	   altas	   concentraciones8.	  	  
Experimentalmente	  se	  ha	  demostrado	  un	  incremento	  en	  la	  producción	  de	  PCT	  tras	  la	  
inyección	  de	  endotoxinas	  y	  de	  citoquinas	  proinflamatorias12,15-­‐19.	  
Tras	  el	  estímulo	  adecuado,	  el	   incremento	  de	  la	  producción	  de	  PCT	  se	  produce	  
muy	  rápido,	  pudiéndose	  detectar	  concentraciones	  plasmáticas	  significativas	  entre	  las	  2	  
y	  las	  6	  h	  posteriores	  y	  los	  valores	  máximos	  suelen	  alcanzarse	  entre	  las	  12	  y	  las	  48	  h.	  Su	  
vida	  media	  oscila	  entre	  20	  y	  35	  horas16,17.	  
En	   la	   insuficiencia	   renal	   la	   eliminación	   de	   la	   PCT	   puede	   retrasarse,	   	   e	   incluso	  
encontrarse	  niveles	  basales	  elevados20-­‐22.	  Con	  la	  utilización	  de	  técnicas	  de	  depuración	  
extrarrenal	   	   se	  pueden	  eliminar	  cantidades	  significativas	  de	  PCT.	  Al	  ser	  una	  molécula	  
relativamente	   pequeña,	   varios	   estudios	   demostraron	   que	   la	   hemofiltración	   y	   la	  
hemodiafiltración	  eliminan	  altas	  cantidades	  de	  PCT,	  con	  relevancia	  o	  no	  en	  los	  niveles	  
plasmáticos	   	   según	   los	   filtros	   y	   flujo	   utilizado.	   Debido	   además	   a	   mecanismos	   de	  
adsorción,	  la	  influencia	  es	  mayor	  en	  las	  primeras	  horas	  de	  utilización	  del	  filtro23,24.	  
2.2. FUNCIONES	  BIOLÓGICAS	  DE	  LA	  PROCALCITONINA	  
	  
Se	  trata	  de	  un	  modulador	  	  de	  la	  respuesta	  inmune,	  actuando	  como	  quimiocina	  
y	   atrayendo	   a	   células	   monocitarias	   25.	   Contribuye	   asimismo	   a	   la	   inducción	   de	  
citoquinas	   proinflamatorias,	   efectos	   probablemente	   mediados	   por	   el	   sistema	   cAMP	  
(adenosín	  monofosfato	  cíclico)26.	  	  En	  el	  músculo	  liso	  endotelial	  inhibe	  la	  enzima	  óxido	  
nítrico	  sintetasa	  	  (NOS)	  inducible,	  responsable	  de	  la	  producción	  de	  óxido	  nítrico	  27.	  En	  
las	  células	  musculares	  lisas	  que	  ya	  han	  sufrido	  contacto	  con	  mediadores	  inflamatorios	  
induce	  la	  NOS,	  contribuyendo	  en	  este	  caso	  a	  la	  vasodilatación28.	  Inhibe	  la	  estimulación	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de	   los	   receptores	   CGRP-­‐1	   y	   es	   también	   agonista	   parcial	   de	   este	   receptor	   	   y	   de	   la	  
adrenomedulina-­‐1.	  Linscheid	  et	  al.8	  demostraron	  in	  vitro	  	  que	  la	  IL-­‐1β	  y	  la	  endotoxina	  
estimulan	   la	   producción	   de	   PCT	   por	   los	   adipocitos,	   y	   el	   IFN-­‐γ	   (interferón	   gamma)	   la	  
inhiben,	   lo	  que	  posiblemente	   justifica	  que	   la	  PCT	   se	  produzca	   fundamentalmente	  en	  
infecciones	  bacterianas	  y	  no	  en	  virales.	  	  
La	   escisión	   N-­‐terminal	   de	   la	   PCT	   mediante	   la	   dipeptidil	   peptidasa	   IV	  
probablemente	  inactiva	  su	  funcionalidad.	  	  
La	   neutralización	   de	   la	   PCT	   aumenta	   la	   supervivencia	   en	   	   ratones	   con	   shock	  
bacteriano	   inducido,	   y	   su	   administración	   aumenta	   la	   mortalidad	   29.	   En	   un	   modelo	  
porcino,	   la	   presión	  arterial,	   el	  pH	  y	   la	   función	   renal	  mejoran	   cuando	   se	  neutraliza	   la	  
PCT.	  
2.3. DIAGNÓSTICO	  DE	  LAS	  INFECCIONES	  BACTERIANAS	  
	  
Diversos	   autores	   apoyan	   la	   alta	   rentabilidad	   diagnóstica	   de	   la	   PCT	   para	  
infecciones	  bacterianas	  graves	  (tabla	  2).	  En	  el	  estudio	  de	  Gendrel	  	  et	  al.30se	  determina	  
un	  punto	  de	  corte	  de	  0,5	  ng/ml	  para	  el	  diagnóstico	  diferencial	  de	  meningitis	  bacteriana	  
y	   vírica	   en	   el	   niño.	   Eberhard	   et	   al.	   demostraron	   su	   utilidad	   para	   el	   diagnóstico	   de	  
infecciones	  bacterianas	  concomitantes	  en	  pacientes	  con	  enfermedades	  autoinmunes31	  
y	  en	  trasplantados	  renales32.	  Los	  estudios	  de	  Hedlung	  et	  al.33	  y	  Moulin	  et	  al.34	  destacan	  
asimismo	   su	   validez	   en	   el	   diagnóstico	   de	   neumonías	   bacterianas	   comunitarias.	   En	   el	  
estudio	   de	   Moulin	   et	   al.34	   todos	   los	   pacientes	   que	   presentaron	   bacteriemia	   por	   S.	  
pneumoniae	   tenían	   una	   concentración	   de	   PCT	   mayor	   a	   2	   ng/ml.	   	   Lacour	   et	   al.35	  
marcaron	  un	  punto	  de	  corte	  de	  0,9	  ng/ml	  para	  el	  diagnóstico	  diferencial	  de	  infecciones	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bacterianas	  graves	  en	  niños,	  y	  Rau	  et	  al.36	  demostraron	  su	  utilidad	  para	  el	  diagnóstico	  
de	  necrosis	  pancreática	  infectada.	  
Tabla	  3.	  PCT	  para	  diagnóstico	  de	  infecciones	  bacterianas	  
Estudio	   Pacientes	   n	   PCT	  (ng/ml)	  	   Punto	  de	  
corte(ng/ml)	  
S/E	  (%)	  
Gendrel	   et	   al.	  
30199730	  
Meningitis	  vírica	  y	  
bacteriana	  
59	   0,32	  (0-­‐1,7)	  
54,5	  (4,8-­‐110)*	  
>0,5	  	   94%/100%	  
Eberhard	   et	   al.	  
199731	  
Enfermedades	  autoinmunes	  
sin	  y	  con	  infección	  
bacteriana	  
58	   <0,5	  
1,9	  (1,19)**	  
>0,5	  	   100%/84%	  
Eberhard	   et	   al.	  
199832	  
Trasplante	  renal:	  rechazo	  
agudo	  vs.	  infección	  
30	   	  	   >0,5	   87%/70%	  
Rau	  et	  al.	  200036	   Pancreatitis:	  necrosis	  estéril	  
vs.	  infectada	  
32	   	   1,8	   94%/91%	  
Hedlund	   et	   al.	  
200033	  
Neumonía	  vírica	  vs.	  
bacteriana	  
36	   0,05	  (0,05-­‐7,5)	  
1,41(0,05-­‐65)*	  
	   	  
Moulin	   et	   al.	  
200134	  
Neumonía	  vírica	  vs.	  
bacteriana	  
72	   0,63(0,01-­‐4,38)	  
2,7(0,6-­‐91)*	  
2	  	   63%/96%	  
Lacour	   et	   al.	  
200135	  
Infección	  vírica	  vs.	  infección	  
bacteriana	  grave	  
124	   	   0,9	   93%/78%	  




La	  PCT	  se	  ha	  demostrado	  útil	  para	  el	  diagnóstico	  diferencial	  del	  SRIS	  (síndrome	  
de	  respuesta	  inflamatoria	  sistémica)	  	  y	  de	  la	  sepsis	  (SRIS	  causado	  por	  infección)37	  en	  el	  
paciente	  en	  situación	  crítica,	  siendo	  la	  PCT	  superior	  a	  la	  PCR	  (Simon	  et	  al.38,	  Uzzan	  et	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al.39)(tabla	  3).	  	  El	  estudio	  con	  mayor	  número	  de	  pacientes	  es	  el	  realizado	  por	  Al-­‐Nawas	  
et	  al.40,	  que	  incluyó	  337	  pacientes,	  y	  establecieron	  un	  punto	  de	  corte	  de	  0,5	  ng/ml,	  con	  
una	  sensibilidad	  del	  60%	  y	  una	  especificidad	  del	  79%.	  	  	  
En	   un	  meta-­‐análisis	   publicado	   en	   el	   año	   201341	   se	   encontró	   un	   área	   bajo	   la	  
curva	  (ABC)	  de	  0,85	  (IC	  95%	  0,81-­‐0,88)	  para	  el	  diagnóstico	  diferencial	  de	  SRIS	  y	  sepsis	  
mediante	  niveles	  de	  PCT	  en	  el	  paciente	  crítico.	  La	  exactitud	  diagnóstica	  en	  el	  paciente	  
quirúrgico	   fue	  mayor	   que	   en	   el	   no	   quirúrgico	   (ABC	   0,83[IC	   95%	   0,80-­‐0,86]	   frente	   a	  	  
0,79[IC	  95%	  0,75-­‐0,83]).	  
	  En	  el	  meta-­‐análisis	  publicado	  por	  Uzzan	  et	  al.	  en	  el	  año	  200639	  el	  ABC	  para	  la	  
PCT	  en	  el	  diagnóstico	  de	   sepsis	   fue	  mejor	  que	   la	  de	   la	  PCR.	  Este	  estudio	   se	   limitó	  al	  
paciente	  quirúrgico	  y	  politraumatizado.	  	  	  
Otro	   meta-­‐análisis	   de	   Tang	   et	   al.,	   del	   año	   200742,	   concluyó	   que	   la	   PCT	   no	  
discrimina	   entre	   sepsis	   y	   SRIS,	   con	   una	   ABC	   de	   0,78	   (IC	   95%	   0,73-­‐0,83),	   con	   valores	  
medios	   de	   sensibilidad	   y	   especificidad	   del	   71	  %.	   Sin	   embargo	   los	   resultados	   de	   este	  
meta-­‐análisis	  pueden	  no	  ser	  extrapolables	  debido	  a	  un	  probable	  sesgo	  de	  selección	  de	  
los	   estudios	   incluidos,	   ya	   que	   se	   excluyeron	   los	   estudios	   de	   sepsis	   abdominal,	  
pancreatitis,	  meningitis,	  y	  aquellos	  en	  los	  que	  se	  evaluaba	  la	  PCT	  para	  el	  diagnóstico	  de	  
shock	  séptico.	  	  	  
El	  metaanálisis	  más	  reciente	  fue	  publicado	  por	  Wacker	  et	  al.41	  ,	  que	  demuestra	  
su	  utilidad	  para	  el	  diagnóstico	  precoz	  de	  sepsis	  	  en	  el	  paciente	  en	  situación	  crítica,	  con	  
un	  ABC	  de	  0.85	  (IC95%	  0,81-­‐0,88).	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Tabla	  4.	  PCT	  para	  diagnóstico	  diferencial	  entre	  SRIS	  y	  sepsis	  en	  el	  paciente	  crítico	  
Estudio	   Pacientes:	  gravedad	  y	  categoría	   n	   Punto	  de	  corte	  	  	   S/E	  (%)	  




337	   0,5	   60/79	  
Ugarte	  et	  al.	  	  199943	   Sepsis/SRIS	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	  
190	   0,6	   68/61	  
Muller	  et	  al.	  200044	   Sepsis/SRIS.	  Adultos	  médicos	   101	   1	   89/94	  
Selberg	  et	  al.	  200045	   Sepsis-­‐sepsis	  grave/SRIS	  
Adultos	  médicos	  
33	   3,3	   86/55	  
Suprin	  et	  al.	  200046	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médicos	  
101	   2	   65/70	  
Cheval	  et	  al.	  200047	   Shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	  
60	   5	   88/67	  
Rau	  et	  al.	  200036	   Pancreatitis:	   necrosis	   estéril	   vs.	  
Infectada.	  Adultos	  
32	   1,8	  	   94%/91%	  
Wanner	  et	  al.	  200048	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  quirúrgicos	  
133	   1,5	   76/77	  




78	   1,1	   97/78	  




208	   0,8	   68/48	  
Tugrul	  et	  al.	  200251	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	  
85	   1,31	   73/80	  
Bell	  et	  al.	  200352	   Sepsis/SRIS	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	  
83	   15,75	   76/90	  
Du	  et	  al.	  200353	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	  
51	   1,6	   80/74	  
Castelli	  et	  al.	  200454	   Sepsis/SRIS	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	  
101	   1,2	   63/87	  
Gibot	  et	  al.	  200455	   Sepsis-­‐sepsis	   grave-­‐shock	   séptico/SRIS.	  
Adultos	  médicos	  
76	   0,6	   83/69	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Estudio	   Pacientes:	  gravedad	  y	  categoría	   n	   Punto	  de	  corte	   S/E(%)	  
Jimeno	  et	  al.	  200456	   Adultos	  médicos	   104	   0,5	   41/92	  
Arkader	  et	  al.	  200657	   Sepsis/SRIS	  
Pediátricos	  médico-­‐quirúrgicos	  
28	   2	   86/100	  
Clec’h	  et	  al.	  200658	   Shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médicos	  
76	   1	   81/95	  
Clec’h	  et	  al.	  200658	   Shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  quirúrgicos	  
67	   9,7	   90/75	  
Gaini	  et	  al.	  200659	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médicos	  
93	   1	   76/53	  
Dorizzi	  et	  al.	  200660	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	  
83	   1	   82/81	  
Naeini	  et	  al.	  200661	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	  
50	   0,5	   88/96	  
Kofoed	  et	  al.	  200762	   Adultos	  médicos	   151	   0,25	   80/58	  
Pavnil-­‐Arnol	   et	   al.	  
200763	  
Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Pediátricos	  médico-­‐quirúrgicos	  
49	   5,79	   57/89	  
Simon	  et	  al.	  200864	   Pediátricos	  médico-­‐quirúrgicos	   64	   2,5	   68/74	  
Ivancevic	  et	  al	  200865	   Adultos	  quirúrgicos	   63	   1,1	   83/77	  
Sakr	  et	  al.	  200866	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  quirúrgicos	  
327	   2	   69/56	  
Tsangaris	   et	   al.	  
200967	  
Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  medico-­‐quirúrgicos	  
50	   1	   70/91	  
Ruiz-­‐Alvarez	   et	   al.	  
200968	  
Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  medico-­‐quirúrgicos	  
103	   0,32	   83/64	  
Ahmadinejad	   et	   al.	  
200969	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	   120	   0,5	   89/78	  
Groselj-­‐Grenc	   et	   al.	  
200970	  
Pediátricos	  médico-­‐quirúrgicos	   36	   0,28	   83/75	  
Oshita	  et	  al	  201071	   Adultos	   168	   0,5	   68/80	  
Latour-­‐Perez	   et	   al.	  
201072	  
Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médico-­‐quirúrgicos	  
114	   0,5	   74/88	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Estudio	   Pacientes:	  gravedad	  y	  categoría	   n	   Punto	  de	  corte	   S/E(%)	  
Hsu	  et	  al.	  201173	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  médicos	  
66	   2,2	   56/100	  
Meynaar	   et	   al.	  
201174	  
Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  medico-­‐quirúrgicos	  
76	   2	   97/80	  
Tsalik	  et	  al.	  201275	   Sepsis-­‐sepsis	  grave-­‐shock	  séptico/SRIS	  
Adultos	  
336	   0,1	   68/63	  
n:	  tamaño	  muestral;	  PCT:	  procalcitonina;	  punto	  de	  corte	  en	  ng/ml;	  S/E:	  Sensibilidad/Especificidad;	  SRIS:	  
síndrome	  de	  respuesta	  inflamatoria	  sistémica	  
	  
	  
La	  PCT	  es,	  a	  su	  vez,	  un	  marcador	  de	  la	  progresión	  de	  la	  infección	  a	  sepsis	  grave	  
o	  shock	  séptico.	  Los	  principales	  estudios	  que	  demuestran	  esta	  relación	  se	  recogen	  en	  
la	  tabla	  5.	  	  
En	   el	   estudio	   de	  Al-­‐Nawas	  et	   al.	   40	   los	   pacientes	   con	   shock	   séptico	   tenían	  un	  
valor	  medio	  de	  PCT	  de	  35	  ng/ml,	   	   frente	  a	  6,6	  de	  media	  en	   los	  pacientes	   con	   sepsis	  
pero	  sin	  disfunción	  orgánica	  	  (figura	  2).	  	  
	  En	  el	  trabajo	  de	  Ugarte	  et	  al.43,	  los	  pacientes	  con	  shock	  séptico	  presentan	  una	  
PCT	  media	  de	  4,3	  ng/ml,	   frente	  a	  0,8	  en	   los	  pacientes	  con	  sepsis	  pero	  sin	  disfunción	  
orgánica.	  	  	  
En	   la	   figura	   3	   se	   presentan	   los	   resultados	   del	   trabajo	   de	   Castelli	   et	   al.54,	  
realizado	   en	   150	   pacientes	   críticos,	   demostrándose	   una	   relación	   directa	   entre	   los	  
niveles	   de	   PCT	   y	   la	   gravedad	   de	   la	   disfunción	   orgánica.	   Resultados	   similares	   se	  
encontraron	  en	  otros	  estudios44,46,49	  .	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En	  el	  trabajo	  de	  Suprin	  et	  al.46	  los	  niveles	  medios	  de	  PCT	  fueron	  de	  38	  ng/ml	  si	  
los	  pacientes	   tenían	  shock	   séptico	  y	  1,3	  ng/ml	  en	  pacientes	  con	  sepsis	  sin	  disfunción	  
orgánica.	  
	  
Tabla	  5.	  Media	  de	  PCT	  (ng/ml)	  (DE).Diagnóstico	  diferencial	  de	  disfunción	  orgánica	  
Estudio	   n	   SRIS	   Sepsis	  	   Sepsis	  grave	   Shock	  séptico	  
Zeni	  et	  al.	  199476	   145	   	   2,4	  (0,5)	   37(16)	   45(22)	  
Al-­‐Nawas	  et	  al.	  199640	   337	   0,6(2,2)	   6,6(22,5)	   	   35(68)	  
Oberhoffer	   et	   al.	  
199615	  
100	   1,3(0,2)	   2(0,1)	   8,7(2,5)	   39(5,9)	  
Ugarte	  et	  al.	  199943	   190	   <0,5	   0,8	   	   4,3	  
Suprin	  et	  al.	  200046	   101	   3,8(6,9)	   1,3(2,7)	   9,1(18,2)	   38(59)	  
Muller	  et	  al	  200044	   101	   0,5(0,2)	   2(2)	   18(10)	   20(10)	  
Harbarth	   et	   al.	  
200149*	  
78	   0,6(0-­‐5,3)	   3,5(0,4-­‐6,7)	   6,2(2,2-­‐85)	   21,3(1,2-­‐654)	  
Castelli	  et	  al.	  200454*	   150	   0,38(0,16-­‐0,93)	   3(1,48-­‐15,3)	   5,58(1,84-­‐32,9)	   13,1(6,1-­‐42,2)	  





















Figura	  2.Diagnóstico	  diferencial	  de	  SRIS,	  sepsis	  y	  shock	  séptico.	  Al-­‐Nawas	  et	  al.40.	  
	  Figura	  3.Niveles	  de	  PCT	  para	  SRIS,	  sepsis,	  sepsis	  grave	  y	  shock	  séptico.	  Castelli	  et	  
al.54.	  	  
	  
Por	  lo	  tanto,	  si	  los	  niveles	  de	  la	  PCT	  aumentan,	  la	  probabilidad	  de	  sepsis,	  	  sepsis	  
grave	   o	   shock	   séptico	   es	   mayor.	   	   Es	   fundamental	   prevenir	   precozmente	   esta	  
progresión	   mediante	   el	   control	   del	   foco	   infeccioso,	   un	   tratamiento	   antibiótico	  
adecuado	  y	  la	  optimización	  de	  la	  perfusión	  tisular77.	  
2.4. PROCALCITONINA	  COMO	  GUÍA	  DEL	  TRATAMIENTO	  ANTIBIÓTICO	  
	  
2.4.1. 	  Influencia	  del	  tratamiento	  antibiótico	  en	  la	  aparición	  de	  resistencias	  
	  
La	  aparición	  de	  microorganismos	  multirresistentes	  es	  un	  problema	  creciente	  en	  
los	  hospitales,	  especialmente	  en	  las	  unidades	  de	  cuidados	  intensivos	  (UCIs)	  .	  Dentro	  de	  
ellos	   son	   de	   especial	   interés	   los	   bacilos	   gramnegativos	   no	   fermentadores	   como	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meticilina,	   y	  en	   la	  última	  década,	   las	  enterobacterias	  productoras	  de	  betalactamasas	  
de	  espectro	  extendido	  (BLEE)78.	  
	  La	  administración	  prolongada	  de	  antibioterapia	  puede	  ser	  un	  factor	  de	  riesgo	  
para	   la	  colonización	  e	   infección	  por	  microorganismos	  resistentes79	  80,81.	  Neuhauser	  et	  
al.82	   demostraron	   que	   el	   aumento	   en	   la	   utilización	   de	   fluorquinolonas	   en	   EEUU	  
durante	   los	   años	   90	   se	   relacionó	   de	   forma	   significativa	   con	   un	   aumento	   en	   la	  
frecuencia	   de	   P.	   aeruginosa	   	   y	   bacilos	   gram	   negativos	   resistentes	   	   a	   ciprofloxacino	  
entre	  los	  gérmenes	  aislados	  en	  las	  UCIs.	  	  
También	   se	  ha	  demostrado	  una	   clara	   correlación	  entre	  el	   consumo	  previo	  de	  
carbapenemes	  	  y	  la	  aparición	  de	  P.	  aeruginosa	  resistente	  a	  imipenem83,	  y	  de	  hecho	  la	  
utilización	  previa	  de	  los	  mismos	  es	  el	  factor	  de	  riesgo	  más	  importante	  (OR	  6,5;	  IC	  95%	  
2,33-­‐18,16;	   p<0,001)	   de	   aparición	   de	   E.	   coli	   resistente	   a	   los	   mismos	   en	   pacientes	  
hospitalizados84.	   La	   menor	   duración	   del	   tratamiento	   antibiótico	   parece	   jugar	   un	  
importante	  papel	  en	  la	  disminución	  de	  la	  resistencia	  antibiótica85	   	  y	  su	  efectividad	  ha	  
sido	  demostrada	  en	  varios	  estudios86-­‐88.	  
En	   pacientes	   con	   neumonía	   asociada	   a	   ventilación	   mecánica	   (NAVM)	   que	  
recibieron	  tratamiento	  antibiótico	  apropiado	  durante	  una	  media	  de	  13	  días	  (7-­‐14	  días),	  
se	  observó	  una	  mejoría	  significativa	  de	  todos	   los	  parámetros	  clínicos	  durante	   los	  seis	  
primeros	   días	   de	   tratamiento	   antibiótico.	   A	   pesar	   del	   tratamiento	   adecuado,	   en	   la	  
segunda	   semana	   de	   tratamiento	   surgió	   una	   nueva	   colonización	   del	   árbol	  
traqueobronquial	  por	  P.	  aeruginosa	  y	  enterobacterias.	  Seis	  pacientes	  desarrollaron	  un	  
nuevo	   episodio	   de	   neumonía,	   y	   cuatro	   de	   ellos	   fueron	   por	   P.	   aeruginosa89	   .Estos	  
hallazgos	  reflejan	  el	  hecho	  de	  que	  prolongar	  la	  duración	  del	  tratamiento	  antibiótico	  en	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los	  pacientes	  con	  NAVM	  favorece	  la	  aparición	  de	  microorganismos	  multirresistentes	  en	  
la	   vía	   aérea,	   sin	   obtener	   ningún	   beneficio	   aparente	   en	   el	   curso	   clínico	   de	   la	  
enfermedad.	  
La	  duración	  óptima	  del	  tratamiento	  antibiótico	  en	  los	  pacientes	  con	  NAVM	  ha	  
sido	  estudiada	  en	  un	  trabajo	  prospectivo,	  aleatorizado,	  y	  doble	  ciego,	  realizado	  en	  51	  
UCIs	   en	   Francia88.	   Los	   pacientes	   incluidos	   presentaban	   NAVM	   documentada	   por	  
cultivos	   cuantitativos	   de	  muestras	   obtenidas	  mediante	   técnicas	   broncoscópicas	   y	   en	  
los	   que	   el	   tratamiento	   antibiótico	   había	   comenzado	   en	   las	   primeras	   24	   h	   tras	   la	  
obtención	   de	   la	   muestra.	   De	   los	   401	   pacientes	   aleatorizados	   en	   el	   estudio,	   197	  
continuaron	  el	   tratamiento	  antibiótico	  durante	  ocho	  días	   y	  204	  durante	  quince	  días.	  
No	  hubo	  diferencias	  de	  mortalidad	  entre	   los	  dos	  grupos,	  ni	   tampoco	  en	   la	   incidencia	  
de	  recurrencia	  de	  infecciones.	  Sí	  hubo	  diferencias,	  como	  cabría	  esperar,	  en	  el	  número	  
de	  días	  sin	  tratamiento	  antibiótico.	  	  
Además,	   en	   los	   pacientes	   en	   los	   que	   se	   mantuvo	   el	   tratamiento	   antibiótico	  
durante	   15	   días	   y	   que	   desarrollaron	   nuevas	   infecciones	   pulmonares,	   éstas	   fueron	  
producidas	  con	  más	  frecuencia	  por	  microorganismos	  multirresistentes	  (42,1%	  frente	  a	  
62,3%;	  	  p=0,038).	  
La	  duración	  del	   tratamiento	  antibiótico	  puede	  ser	  acortada	  significativamente	  
tras	  la	  instauración	  de	  protocolos	  o	  guías	  clínicas.	  En	  el	  estudio	  realizado	  por	  Ibrahim	  
et	  al.90	   ,	  se	  evaluaron	  de	  forma	  prospectiva	  102	  pacientes	  con	  NAVM,	   	  50	  antes	  y	  52	  
después	  de	   la	   aplicación	  de	  una	  guía	   clínica.	  No	  hubo	  diferencias	   significativas	  entre	  
ambos	  grupos	  en	  cuanto	  a	  la	  gravedad	  de	  los	  pacientes.	  Tras	  la	  instauración	  de	  la	  guía	  
clínica,	   los	  pacientes	   tuvieron,	  de	   forma	  significativa,	  más	  posibilidades	  de	   recibir	  un	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tratamiento	   empírico	   apropiado	   (94,2%	   frente	   a	   48%,	   p<0,001),	   y	   además	   éste	   fue	  
administrado	  durante	  menor	  tiempo	  (8,6	  frente	  a	  14,8	  días,	  p<0,001).	  Asimismo	  hubo	  
menos	  recurrencias	  de	  NAVM	  tras	  la	  aplicación	  de	  una	  guía	  clínica	  (7,7%	  frente	  a	  24%	  
antes	  de	  la	  instauración	  de	  la	  guía,	  p=0,03).	  
En	   pacientes	   con	   neumonía	   moderada-­‐grave	   adquirida	   en	   la	   comunidad91	  
también	  se	  ha	  demostrado	  la	  eficacia	  de	  tratamientos	  antibióticos	  de	  corta	  duración.	  
El	   tratamiento	  con	   levofloxacino	  durante	  cinco	  días	   fue	  al	  menos	  tan	  eficaz	  como	  un	  
tratamiento	   durante	   diez	   días.	   En	   otro	   tipo	   de	   procesos	   infecciosos,	   como	   la	  
pielonefritis	  y	  la	  meningitis,	  también	  se	  han	  comparado	  tratamientos	  de	  corta	  y	  larga	  
duración92,93.	  No	  se	  han	  evidenciado	  diferencias	  significativas	  	  en	  cuanto	  a	  la	  eficacia	  y	  
seguridad	  en	  la	  utilización	  de	  tratamientos	  de	  corta	  duración.	  
La	  duración	  óptima	  del	   tratamiento	  antibiótico	  en	   la	   infección	   intraabdominal	  
(IIA)	   sigue	   siendo	  motivo	   de	   controversia	   por	   la	   ausencia	   de	   ensayos	   clínicos.	   En	   un	  
estudio	   controlado	   realizado	   en	   peritonitis	   bacteriana	   espontánea94	   se	   compararon	  
dos	   grupos	   de	   pacientes	   tratados	   durante	   cinco	   y	   diez	   días,	   no	   encontrándose	  
diferencias	   significativas	   entre	   ambos	   grupos	   en	   cuanto	   a	   las	   tasas	   de	   curación	  
bacteriológica,	  recidivas	  y	  mortalidad.	  	  
En	   la	   IIA	   secundaria	   se	   han	   utilizado	   básicamente	   dos	   tipos	   de	   parámetros	  
como	  guía	  para	   limitar	   la	  duración	  del	  tratamiento	  antibiótico.	  El	  primero	  de	  ellos	  se	  
basa	  en	  los	  hallazgos	  intraoperatorios	  durante	  la	  intervención	  inicial.	  En	  el	  estudio	  de	  
Schein	  et	  al.95,	  los	  pacientes	  con	  IIA	  localizada	  recibieron	  sólo	  dos	  días	  de	  tratamiento	  
antibiótico,	  mientras	  que	  aquellos	  con	  peritonitis	  más	  extensa	  recibieron	  hasta	  cinco	  
días	  de	   tratamiento.	   	  No	  se	  encontró	  un	  aumento	  de	   la	   tasa	  de	   fracasos	  en	   relación	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con	  los	  datos	  históricos.	  	  Basoli	  et	  al.96	  ,	  en	  un	  estudio	  aleatorizado,	  demostraron	  que	  
no	  había	  diferencias	   en	   la	   tasa	  de	   curación	   clínica	   cuando	   se	   comparaba	  el	   grupo	  al	  
que	  se	  le	  trató	  tres	  días	  frente	  al	  que	  se	  trató	  cinco	  o	  más	  días.	  	  	  	  
El	  segundo	  parámetro	  utilizado	  es	  la	  evolución	  clínica	  como	  guía	  de	  la	  duración	  
del	  tratamiento	  antibiótico.	  La	  normalización	  del	  recuento	  leucocitario,	  la	  apirexia	  y	  la	  
recuperación	  de	  la	  función	  intestinal	  han	  sido	  los	  parámetros	  empleados	  para	  decidir	  
la	  finalización	  del	  tratamiento	  antibiótico	  en	  la	  IIA.	  Esto	  se	  fundamenta	  en	  el	  hallazgo	  
de	   diversos	   estudios	   observacionales	   que	   encuentran	   un	   bajo	   riesgo	   de	   fracaso	  
terapeútico	  en	  pacientes	  afebriles	  y	  con	  recuento	  leucocitario	  normal	  en	  el	  momento	  
de	  la	  retirada	  de	  los	  antibióticos97,98.	  Además	  se	  ha	  demostrado	  que	  la	  retirada	  de	  los	  
antibióticos	   en	   cuanto	   desaparecían	   los	   signos	   de	   infección	   era	   tan	   eficaz	   como	   la	  
terapia	   antibiótica	  de	  duración	  predeterminada	   y	   se	   asocia	   a	  un	  menor	  uso	   total	   de	  
antibióticos99.	  Cuando	  el	  tratamiento	  se	  guía	  por	  indicadores	  clínicos	  y	  de	  laboratorio,	  
la	   duración	   media	   del	   tratamiento	   es	   de	   cinco	   días	   en	   pacientes	   con	   peritonitis	  
extensa100,101.	   Algunas	   sociedades	   científicas	   han	   elaborado	   recientemente	   guías	  
clínicas	   y	   recomendaciones	   sobre	   el	   diagnóstico	   y	   tratamiento	   de	   la	   IIA	  
complicada102,103	  aconsejando	  tratamientos	  de	  corta	  duración.	  
2.4.2. La	  procalcitonina	  como	  guía	  del	  tratamiento	  
	  
Existe	  una	  evidencia	  creciente	  de	  que	  un	  algoritmo	  basado	  en	  la	  PCT	  sería	  una	  
estrategia	  útil	  para	  guiar	  el	  tratamiento	  antibiótico,	  consiguiendo	  disminuir	  la	  duración	  
del	   mismo	   en	   diferentes	   procesos	   infecciosos.	   	   Los	   ensayos	   clínicos	   aleatorizados	   y	  
controlados	   han	   demostrado	   una	   reducción	   	   en	   la	   duración	   del	   tratamiento	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antibiótico.	   	   El	   resultado	   clínico	   o	   bien	   no	   se	   afectó	   104-­‐110	   o	   incluso	   mejoró,	  
obteniéndose	  una	  reducción	  de	  los	  días	  de	  estancia	  en	  UCI111,112.	  	  	  
En	  la	  tabla	  6	  se	  exponen	  los	  ensayos	  clínicos	  en	  los	  que	  uno	  de	  los	  objetivos	  era	  
evidenciar	   una	   reducción	   en	   la	   duración	   del	   tratamiento	   antibiótico	   mediante	   la	  
medición	  de	  la	  PCT.	  En	  la	  tabla	  7	  se	  presentan	  los	  trabajos	  realizados	  en	  pacientes	  con	  
sospecha	  de	  infección	  de	  tracto	  respiratorio,	  en	  los	  que	  se	  utilizó	  un	  protocolo	  basado	  
en	  la	  PCT	  para	  determinar	  si	  se	  iniciaba	  o	  no	  el	  tratamiento	  antibiótico.	  	  En	  la	  mayoría	  
de	  ellos	  se	  consiguió	  demostrar	  una	  reducción	  en	  la	  tasa	  de	  prescripción	  antibiótica.	  En	  
el	  estudio	  de	  Schuetz	  et	  al.108,	  realizado	  en	  1359	  pacientes	  con	  sospecha	  de	  infección	  
de	   tracto	   respiratorio	   inferior,	   se	   demostró	   tanto	   una	   reducción	   de	   la	   tasa	   de	  
prescripción	   antibiótica	   de	   un	   87,6	   al	   75,4	   %,	   como	   una	   reducción	   en	   los	   días	   de	  
antibioterapia	  cuando	  se	  utilizada	  un	  algoritmo	  basado	  en	  la	  PCT.	  	  Además	  los	  efectos	  
secundarios	  relacionados	  con	  la	  utilización	  de	  antibióticos	  fueron	  menos	  frecuentes	  en	  
el	  grupo	  de	  la	  PCT	  (19,8%	  frente	  a	  28,1;	  IC	  95%	  -­‐12,7	  a	  -­‐3,7%).	  También	  se	  ha	  valorado	  
su	  utilidad	  en	  pacientes	  con	  NAVM109.	  Se	  demostró	  que	  la	  utilización	  de	  un	  algoritmo	  
basado	  en	   la	  PCT	   	  aumentaba	  el	  número	  de	  días	  sin	  antibióticos	  a	   los	  28	  días	   tras	  el	  
comienzo	  de	   la	  NAVM	  (13	  días	   frente	  a	  9.5),	  y	  disminuía	   la	  duración	  del	   tratamiento	  
antibiótico	  un	  27%	  en	  el	  grupo	  PCT	  (p=0,038).	  Hohn	  et	  al.113	   	  han	  demostrado	  que	  la	  
introducción	  de	  un	  protocolo	  basado	  en	   la	  PCT	  en	  pacientes	  en	   situación	   crítica	   con	  
sepsis	  grave	  o	  shock	  séptico	  reduce	  la	  duración	  del	  tratamiento	  antibiótico.	  
La	   PCT	   podría	   ser	   de	   utilidad	   para	   determinar	   la	   duración	   del	   tratamiento	  
antibiótico	   en	   los	   pacientes	   quirúrgicos.	   A	   diferencia	   de	   otros	   marcadores	  
inflamatorios,	   los	   niveles	   de	   PCT	   aumentan	   mínimamente	   por	   el	   propio	   trauma	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quirúrgico114,	   lo	   cual	   podría	   tener	   gran	   importancia	   en	   los	   pacientes	   con	   IIA.	   En	   dos	  
ensayos	   clínicos	   controlados	   se	   incluyeron	   pacientes	   con	   IIA104,111.	   	   En	   el	   estudio	  
realizado	   por	   Hochreiter	   et	   al.111,	   de	   los	   110	   pacientes	   incluidos,	   59	   presentaban	  
peritonitis	  (29	  en	  el	  grupo	  PCT	  y	  30	  en	  el	  grupo	  control).	  	  Bouadma	  et	  al.104	  realizaron	  
un	  estudio	  con	  621	  pacientes	  ingresados	  en	  la	  UCI;	  14	  pacientes	  en	  el	  grupo	  de	  la	  PCT	  y	  
20	  en	  el	  grupo	  control	  presentaron	  IIA.	  Si	  bien	  en	  los	  pacientes	  en	  los	  que	  se	  utilizó	  la	  
PCT	  para	   guiar	   el	   tratamiento	  antibiótico	   la	  duración	  del	  mismo	   fue	  menor	   (6,1	  días	  
frente	  a	  9,9,	  p<0,0001),	  en	  el	  subgrupo	  con	  IIA	  esta	  diferencia	  no	  alcanzó	  significación	  
estadística,	  posiblemente	  debido	  a	  que	  el	  número	  de	  pacientes	  era	  pequeño	  (8,1	  días	  
frente	   a	   10,8,	   p=0,29).	   	   Huang	   et	   al.115compararon	   la	   duración	   del	   tratamiento	  
antibiótico	  en	  pacientes	  con	  peritonitis	  secundaria	  a	  los	  que	  se	  les	  aplicó	  un	  protocolo	  
basado	  en	  la	  PCT	  con	  controles	  históricos,	  demostrando	  una	  reducción	  en	  la	  duración	  
del	  tratamiento	  antibiótico	  con	  la	  implantación	  del	  protocolo	  (duración	  mediana	  de	  3,4	  
días	  frente	  a	  6,1)115.	  	  
Las	   revisiones	   sistemáticas	   existentes	   han	   concluido	   que	   el	   de	   un	   algoritmo	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Tabla	  6.	  Estudios	  en	  los	  que	  se	  utilizó	  la	  PCT	  para	  guiar	  la	  duración	  del	  	  tratamiento	  
antibiótico	  (días	  de	  tratamiento)	  
Estudio	   Pacientes	   n	   Grupo	  PCT	   Grupo	  control	  	   p	  





68	   6,6	   9,5	   0,003	  
Hochreiter	  





110	   5,9	   7,9	   <0,001	  
Schuetz	   et	  
al.	  2009108	  
ITRI	   1359	   5,7	   8,7	   	  
Stolz	   et	   al.	  
2009109	  










ITRI	   210	   5,1	   6,8	   0,007	  




621	   6,1	   9,9	   <0,0001	  
n:	  tamaño	  muestral;	  UCI:	  unidad	  de	  cuidados	  intensivos;	  NAVM:	  neumonía	  asociada	  a	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Tabla	  7.	  	  Estudios	  realizados	  en	  pacientes	  con	  sospecha	  de	  infección	  de	  tracto	  
respiratorio	  inferior.	  Tasa	  de	  prescripción	  antibiótica	  (%)	  
Estudio	   n	   Grupo	  PCT	  	   Grupo	  control	  	   P	  
Christ-­‐Crain	   et	   al.	  
2004124	  
243	   44,4	   83,2	   <0,0001	  
Christ-­‐Crain	   et	   al.	  
2006106	  
302	   84,8	   98,79	   <0,0001	  
Stolz	  et	  al.	  2007125	   208	   40,2	   71,7	   <0,0001	  
Briel	  et	  al.	  2008105	   458	   25	   96,9	   <0,05	  
Kristoffersen	  et	  al.	  
2009110	  
210	   85,4	   79,4	   0,25	  
Burkhardt	  et	  al.126	  
2010	  
550	   21,5	   36,7	   0,0005	  
Long	  et	  al.	  2011127	   162	   84,4	   97,5	   0,004	  
n:	  tamaño	  muestral;	  PCT:	  procalcitonina	  
	  
2.5. LA	  PCT	  COMO	  MARCADOR	  PRONÓSTICO	  EN	  LA	  SEPSIS	  
	  
Los	   niveles	   elevados	   de	   PCT	   han	   sido	   asociados	   con	   tasas	   aumentadas	   de	  
mortalidad	  128,129	   (tabla	  8).	  La	  administración	  de	  PCT	  a	  animales	  sépticos	  aumenta	  su	  
riesgo	  de	  mortalidad29.	  En	  el	  trabajo	  de	  Giamarellos-­‐Bourboulis	  et	  al.128	   la	  mortalidad	  
en	   pacientes	   sépticos	   fue	   del	   25,6%	   si	   la	   PCT	   era	  menor	   o	   igual	   a	   0,85	   ng/ml,	   pero	  
resultaba	  del	   45,3%	   si	   era	  mayor	   de	   esa	   cifra	   (OR	  de	  mortalidad:	   2,4;	   IC	   95%:1,385-­‐
4,171;p=0,002).	  	  
En	  el	  artículo	  de	  Meng	  et	  al.129	  una	  concentración	  mayor	  de	  10	  ng/ml	  al	  ingreso	  
en	  la	  UCI	  estuvo	  relacionado	  de	  forma	  independiente	  con	  la	  mortalidad.	  	  Clec´h	  et	  al.58	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presentaron	  conclusiones	  similares,	  encontrándose	  un	  punto	  de	  corte	  de	  6	  ng/ml	  en	  
pacientes	  	  en	  shock	  séptico.	  En	  otro	  estudio	  se	  incluyeron	  54	  pacientes	  ingresados	  en	  
una	   UCI	   médica,	   en	   los	   que	   niveles	   superiores	   a	   7	   ng/ml	   fueron	   predictores	   de	  
mortalidad	   (HR	  2,2;	  p=0,02)130.	   En	  el	  paciente	   séptico,	  un	  aumento	   concomitante	  de	  
los	  niveles	  de	  lactato	  y	  de	  la	  PCT	  predijo	  un	  aumento	  de	  la	  mortalidad	  a	  los	  28	  días131.	  	  
En	  un	  grupo	  de	  116	  pacientes	  ingresados	  en	  la	  UCI	  con	  necesidad	  de	  ventilación	  
mecánica	   	  por	   reagudización	  de	  su	  enfermedad	  pulmonar	  obstructiva	  crónica	   (EPOC)	  
se	  observó	  que	  los	  niveles	  de	  PCT	  eran	  un	  predictor	  independiente	  de	  mortalidad132.	  
Los	  niveles	  de	  PCT	  al	   ingreso	  hospitalario	  predicen	  la	  gravedad	  y	  el	  pronóstico	  
de	  los	  pacientes	  con	  neumonía	  adquirida	  en	  la	  comunidad	  con	  la	  misma	  exactitud	  que	  
la	   puntuación	   CRB65	   (puntuación	   de	   gravedad	   de	   la	   neumonía	   adquirida	   en	   la	  
comunidad)133,134.	  También	  el	  trabajo	  de	  Boussekey	  et	  al.	  	  demostró	  que	  la	  PCT	  era	  un	  
predictor	   independiente	   de	   mortalidad	   en	   pacientes	   con	   neumonía	   adquirida	   en	   la	  
comunidad135.	  Stolz	  et	  al.136	  no	  consiguieron	  demostrar	  una	  relación	  con	  la	  mortalidad	  
hospitalaria	   aunque	   sí	   con	   el	   reingreso	   en	   UCI,	   en	   167	   pacientes	   con	   exacerbación	  	  
aguda	  de	  su	  EPOC.	  	  
El	  estudio	  con	  mayor	  número	  de	  pacientes	  es	  el	  de	  Reith	  et	  al.137	  que	   incluyó	  
246	  pacientes	  con	  sepsis	  intra-­‐abdominal,	  en	  el	  que	  los	  valores	  medianos	  de	  PCT	  a	  los	  
días	   1,	   4	   y	   10	   tras	   la	   cirugía	   se	   relacionaron	   con	   la	   mortalidad	   (4,9	   ng/ml	   en	  
supervivientes	  frente	  a	  13,8	  ng/ml	  en	  no	  supervivientes	  al	  día	  1;	  4,8	  ng/ml	  frente	  a	  13	  
ng/ml	  al	  día	  4;	  0,4	  ng/ml	  frente	  a	  13,25	  ng/ml	  al	  día	  10;	  p<0,01).	  	  
Las	   tendencias	   en	   la	   concentración	   en	   el	   tiempo	   son	   de	  mayor	   valor	   que	   las	  
mediciones	  aisladas.	  Karlsson	  et	  al.138	  demostraron	  que	  aunque	  las	  concentraciones	  de	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PCT	   no	   estaban	   relacionadas	   con	   la	   mortalidad	   hospitalaria,	   ésta	   fue	   más	   baja	   en	  
aquellos	  pacientes	  en	  que	  la	  concentración	  disminuía	  más	  del	  50%	  en	  72h	  frente	  a	  los	  
que	  no	  (12,2	  %	  frente	  a	  29,8	  %;	  p=0,007).	  	  En	  el	  trabajo	  de	  Claeys	  et	  al.139,	  realizado	  en	  
53	  pacientes	  con	  shock	  séptico,	  	  no	  había	  diferencias	  en	  el	  valor	  absoluto,	  pero	  en	  los	  
supervivientes	  la	  PCT	  disminuyó	  en	  mayor	  cuantía	  a	  las	  48	  h	  respecto	  a	  la	  basal	  que	  en	  
los	   no	   supervivientes	   (80%	   frente	   a	   41%,	   p<0,05).	   	   Otros	   autores	   no	   consiguieron	  
demostrar	  una	  correlación	  entre	  la	  PCT	  y	  la	  mortalidad	  45,140-­‐143.	  
Dos	   	   artículos	   originales	   apoyan	   el	   valor	   pronóstico	   de	   la	   PCT	   en	   la	   infección	  
intraabdominal144,145.	   El	   estudio	   de	   Rau	   et	   al.144	   se	   realizó	   en	   82	   pacientes	   con	  
peritonitis	   secundaria,	   encontrándose	   que	   el	   valor	   de	   la	   PCT	   podía	   predecir	   el	  
desarrollo	  de	  síndrome	  de	  fracaso	  multiorgánico144.	  	  En	  el	  estudio	  de	  Schroder	  et	  al.145,	  
realizado	   en	   una	   muestra	   pequeña	   de	   24	   pacientes	   con	   shock	   séptico	   en	   una	   UCI	  
quirúrgica,	  	  se	  encontraron	  unos	  mayores	  niveles	  de	  PCT	  en	  los	  no	  supervivientes.	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Tabla	  8.	  Estudios	  que	  valoran	  la	  utilidad	  pronóstica	  de	  la	  PCT	  
Estudio	   Pacientes	   n	   Conclusiones	  





24	   PCT	   y	   IL-­‐6	   mayores	   en	   no	  
supervivientes.	   PCR	   y	   TNF	   sin	  
diferencias	  




246	   PCT	   al	   día	   1,4	   y	   10	   mayor	   en	   no	  
superviventes	  
Claeys	  et	  al.	  
2002139	  
Shock	  séptico	   53	   Valores	   de	   PCR	   y	   PCT	   no	   predicen	  
pronóstico.	  Disminución	  de	  PCT	  y	  PCR	  
mayor	  en	  supervivientes	  (80%	  frente	  a	  
41%	  a	  las	  48h;	  100%	  frente	  a	  64%	  a	  las	  
120h	  respectivamente)	  
Boussekey	  et	  al.	  
2005135	  
NAC	  en	  UCI	  
médica	  
110	   PCT	  más	  alta	  en	  no	  supervivientes	  (5,6	  
frente	  a	  1,5	  ng/ml,	  p<0,0001)	  
Heper	  et	  al.	  
2006141	  
Sepsis	   39	   PCR	   y	   PCT	   no	   relacionadas	   con	   el	  
pronóstico.	  IL-­‐10	  y	  TNF-­‐α	  relacionadas	  
con	  la	  mortalidad	  




69	   SOFA	   al	   dia	   3	   mejor	   capacidad	  
pronóstica	   que	   PCT.	   PCR	   no	  
relacionada	  con	  la	  mortalidad	  
Rau	  et	  al.	  2007144	   Peritonitis	  
secundaria	  
82	   PCT	  >10	  ng/ml	  predice	  SDMO.	  PCT	  >1	  
ng/ml	   tras	   1	   semana	   predice	  
mortalidad	  mejor	  que	  PCR	  




167	   PCT	   y	   PCR	   no	   relacionadas	   con	  
mortalidad	  hospitalaria	  
Kruger	  et	  al.	  
2008133	  
NAC	   1671	   PCT	   al	   ingreso	   predice	   mortalidad	   de	  
forma	   similar	   a	   CRB-­‐65	   y	   mejor	   que	  
PCR	  
	  







Aumento	   concomitante	   de	   lactato	   y	  
PCT	  entre	  día	  1	  y	  2	   tiene	  alta	  utilidad	  
pronóstica	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Estudio	   Pacientes	   n	   Conclusiones	  
Meng	  et	  al.	  
2009129	  
UCI	   86	   PCT	  >	  10	  ng/ml	  al	   ingreso	  relacionada	  
con	  la	  mortalidad.	  	  





116	   PCT	   al	   ingreso	   relacionada	   con	   la	  
mortalidad	  	  





155	   Descenso	  PCT	  >50%	  a	  las	  72h	  asociado	  
a	   menor	   mortalidad	   (12,2%	   frente	   a	  
29,8%;	  p=0,007)	  
Sudhir	  et	  al.	  
2011142	  
Sepsis	   100	   Niveles	  de	  PCT	  no	  relacionados	  con	  la	  
mortalidad	  
Giamarellos-­‐
Bourboulis	  et	  al.	  
2011128	  
Sepsis	  en	  UCI	   234	   Mortalidad	   25,6%	   si	   PCT≤0,85ng/ml	   y	  
45,3%	  si	  >0,85;	  p=0,002	  	  	  





82	   Niveles	   PCT	   sin	   diferencias	   en	  
supervivientes	   y	   no	   supervivientes	  
(p=0,293)	  
Jain	  et	  al.	  2014130	   Sepsis	  UCI	  médica	   54	   PCT	   >7	   ng/ml	   al	   ingreso	   predice	  
mortalidad	  (OR	  2,6.	  IC1,1-­‐6,3)	  
n:	   tamaño	   muestral;	   PCT:	   procalcitonina;	   IL:	   interleuquina;	   TNF:	   factor	   de	   necrosis	  
tumoral;	   PCR:	   proteína	   C	   Reactiva;	   NAC:	   neumonía	   adquirida	   en	   la	   comunidad;	   UCI:	  
unidad	  de	  cuidados	  intensivos;	  EPOC:	  enfermedad	  pulmonar	  obstructiva	  crónica	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La	  proteína	  C	  reactiva	  (PCR)	  fue	  descrita	  por	  primera	  vez	  en	  los	  años	  30146.	  Está	  
constituida	  por	  5	   subunidades	  polipeptídicas	   idénticas,	   cada	  una	   compuesta	  por	  206	  
aminoácidos.	   Estas	   subunidades	   están	   asociadas	   de	   forma	   no	   covalente	   en	   una	  
configuración	  anular	  con	  simetría	  cíclica	  pentamérica.	  El	   lugar	  de	  unión	  está	  formado	  
por	  subunidades	  con	  dos	  iones	  calcio,	  localizados	  en	  la	  cara	  cóncava	  de	  la	  proteína.	  	  Es	  
un	   biomarcador	   bien	   establecido	   de	   infección	   e	   inflamación147.	   Su	   papel	   como	  
reactante	  de	  fase	  aguda	  no	  está	  claro.	  Puede	  unirse	  a	  los	  componentes	  de	  fosfolípidos	  
de	   los	   microorganismos	   y	   de	   las	   células	   dañadas,	   facilitando	   su	   retirada	   por	   los	  
macrófagos.	  	  
Es	  sintetizada	  por	  el	  hígado	  en	  respuesta	  a	  la	  estimulación	  por	  la	  IL-­‐6	  .	  Mientras	  
que	  las	  citoquinas	  proinflamatorias	  aumentan	  sus	  niveles	  una	  hora	  tras	  el	   inicio	  de	  la	  
infección	  bacteriana,	  y	  la	  PCT	  tras	  5	  horas,	  su	  síntesis	  comienza	  de	  6	  a	  8	  horas	  después	  
y	  las	  concentraciones	  máximas	  se	  alcanzan	  entre	  36	  y	  50	  horas	  tras	  el	  comienzo	  de	  la	  
infección.	  Su	  vida	  media	  es	  de	  19	  horas	  y	  es	  metabolizada	  por	  el	  hígado148.	  La	  síntesis	  
extrahepática	  tiene	  muy	  poca	  influencia	  en	  las	  concentraciones	  séricas,	  aunque	  se	  ha	  
descrito	   síntesis	   de	   PCR	   en	   las	   neuronas,	   placas	   de	   aterosclerosis,	   linfocitos	   y	  
adipocitos149-­‐152	   .	   Sus	   funciones	   y	   su	   utilidad	   como	   biomarcador	   en	   la	   infección	   y	   la	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3.1. FUNCIONES	  BIOLÓGICAS	  
	  
Las	  funciones	  biológicas	  de	  la	  PCR	  son	  en	  gran	  parte	  desconocidas.	  	  
1. Activación	  de	  la	  vía	  del	  complemento.	  El	  papel	  principal	  de	  la	  PCR	  tras	  su	  
unión	   a	   los	   ligandos	   es	   la	   activación	   de	   la	   cascada	   del	   complemento.	   Se	   une	   a	  
membranas	  celulares	  dañadas,	  células	  apoptóticas	  y	  fragmentos	  de	  microorganismos.	  
Una	  vez	  unida,	  la	  PCR	  es	  reconocida	  por	  la	  proteína	  C1q	  y	  activa	  la	  cascada	  clásica	  del	  
complemento,	  uniéndose	  a	  C3	  y	  al	  complejo	  de	  ataque	  de	  membrana	  (C5-­‐C9).	  La	  vía	  
alternativa	  también	  puede	  ser	  activada153.	  
2. Efecto	  antiinflamatorio.	  In	  vitro,	  inhibe	  la	  activación	  de	  los	  neutrófilos,	  la	  
adherencia	  y	  su	  movilidad	  hacia	  los	  tejidos154.	  También	  puede	  reducir	  la	  producción	  de	  
citoquinas	   y	   la	   expresión	   de	   moléculas	   de	   adhesión155.	   Disminuye	   a	   su	   vez	   la	  
agregación	  plaquetaria	  inhibiendo	  el	  factor	  activador	  plaquetario	  (PAF)	  156.	  
3. Efectos	  proinflamatorios.	   En	  el	   estudio	  de	  Wang	  et	  al.157,	   se	  demostró	  
que	  cuando	  la	  PCR	  recombinante	  es	   incubada	  con	  células	  endoteliales	  de	  la	  aorta,	  se	  
expresan	   proteínas	   proinflamatorias,	   como	   IL-­‐8,	   fibronectina	   y	   el	   inhibidor	   del	  
activador	  del	  plasminógeno	  1	  (PAI-­‐1).	  
4. Efecto	   procoagulante	   y	   aumento	   de	   la	   fibrinólisis.	   La	   PCR	   es	   un	  
mediador	  protrombótico	  al	  aumentar	   la	   liberación	  de	  factor	  tisular	  de	  los	  monocitos,	  
células	  endoteliales	  y	  células	  de	  músculo	  esquelético158	  .Wang	  et	  al.	  demostraron	  que	  
la	  PCR	   favorecía	   la	   fibrinolisis	   al	   incrementar	   la	   expresión	  del	   inhibidor	  del	   activador	  
del	   plasminógeno.	   Este	   hallazgo	   se	   ha	   confirmado	   en	   voluntarios	   sanos159.	   En	   el	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paciente	   en	   situación	   crítica,	   Boudjeltia	   et	   al.160	   observaron	   una	   importante	  
correlación	  entre	  las	  concentraciones	  de	  PCR	  al	  ingreso	  y	  la	  fibrinólisis.	  
3.2. UTILIDAD	  EN	  LA	  SEPSIS	  
	  
La	  PCR	  ha	  sido	  utilizada	  durante	  décadas	  para	  el	  diagnóstico	  de	   inflamación	  o	  
sepsis,	   especialmente	   en	   la	   población	   pediátrica161	   	   y	   más	   recientemente	   como	  
marcador	   de	   la	   inflamación	   asociada	   a	   la	   aterosclerosis	   y	   la	   enfermedad	  
cardiovascular162	   .	   Diversos	   autores	   han	   demostrado	   niveles	   elevados	   de	   PCR	   en	  
pacientes	   con	   sepsis	   163-­‐165.	   Sin	   embargo,	   como	  proteína	  de	   fase	   aguda,	   aumenta	  en	  
situaciones	  asociadas	  con	  la	  inflamación166.	  Por	  tanto,	  es	  un	  marcador	  no	  específico	  de	  
la	  sepsis,	  pero	  es	  barato	  y	  	  está	  ampliamente	  disponible.	  Povoa	  et	  al.163	  demostraron	  
en	  112	  pacientes	  ingresados	  en	  la	  UCI	  que	  una	  concentración	  sérica	  de	  PCR	  mayor	  de	  
8,7	   mg/dl	   tenía	   una	   sensibilidad	   del	   93,4%	   y	   una	   especificidad	   del	   86,1%	   para	   el	  
diagnóstico	   de	   infección.	   La	   combinación	   con	   una	   temperatura	   mayor	   de	   38,2ºC	  
aumentaba	  la	  especificidad	  hasta	  el	  100%.	  	  	  
En	  el	   estudio	  de	  Ugarte	  et	  al.43	  que	   incluyó	  180	  pacientes	   críticos	   se	  observó	  
que	   la	  mediana	  de	  PCR	  era	  mayor	  en	   los	  pacientes	   con	   infección	   (12,1	   frente	  a	   	   5,6	  
mg/dl).	  Con	  un	  punto	  de	  corte	  de	  7,9	  mg/dl	  se	  alcanzaba	  una	  sensibilidad	  del	  71,8	  y	  
una	  especificidad	  del	  66,6	  %	  para	  el	  diagnóstico.	  	  
En	   el	   trabajo	   de	   Reny	  et	   al.167,	   realizado	   en	   pacientes	   críticos,	   se	   observaron	  	  
niveles	  más	  altos	  de	  PCR	  en	   los	  pacientes	  con	   infección	  confirmada	   (191	   frente	  a	  83	  
mg/dl,	  p<0,0001).	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El	  grupo	  de	  Castelli	  encontró	  que	  el	  mejor	  punto	  de	  corte	  para	  el	  diagnóstico	  de	  
sepsis	  en	  un	  grupo	  de	  255	  pacientes	  era	  12,8	  mg/dl168.	   	  En	  cambio,	  Silvestre	  et	  al.169,	  
en	  un	  estudio	  que	   incluyó	  158	  pacientes	   sépticos,	   no	  encontraron	  diferencias	   en	   las	  
concentraciones	  de	  PCR	  al	   ingreso	  entre	  supervivientes	  y	  no	  supervivientes,	  y	   la	  PCR	  
no	  fue	  un	  buen	  predictor	  para	  el	  diagnóstico	  de	  infección.	  	  
Los	  cambios	  en	  las	  concentraciones	  a	  lo	  largo	  del	  tiempo	  son	  más	  útiles	  que	  los	  
valores	  aislados170-­‐172.	  Povoa	  et	  al.170	  demostraron	  que	  una	  variación	  diaria	  mayor	  a	  4.1	  
mg/dl	   predecía	   la	   infección	   nosocomial	   con	   una	   sensibilidad	   de	   un	   92,1	   %	   y	   una	  
especificidad	  del	  71,4	  %.	  Si	  se	  combinaba	  con	  una	  concentración	  mayor	  a	  8,7	  mg/dl,	  la	  	  
especificidad	  aumentaba	  al	  82,1	  %.	  
Sin	   embargo,	   la	   sensibilidad	   y	   especificidad	   para	   el	   diagnóstico	   de	   infección	  
bacteriana	  es	  menor	  que	   las	  de	   la	  PCT38,173-­‐176.	   El	  metaanálisis	  de	  Uzzan	  et	  al.39,	   que	  
quería	  comparar	  la	  utilidad	  de	  la	  PCT	  y	  la	  PCR	  para	  el	  diagnóstico	  de	  sepsis,	  	  concluyó	  
que	   la	  OR	  global	  para	   la	  PCT	  era	   significativamente	  más	  alta	  que	  para	   la	  PCR	   (14,69	  
frente	  a	  5,43;	  p<0,05).	  Yu	  et	  al.177	  seleccionaron	  9	  estudios	  que	  comparaban	  la	  PCT	  y	  la	  
PCR	   en	   la	   sepsis	   tardía	   neonatal,	   no	   encontrándose	   diferencias	   significativas.	   Un	  
metaanálisis	   del	   2011	   que	   los	   comparaba	   en	   el	   paciente	   quemado	   no	   encontró	  
diferencias178.	  	  	  En	  la	  tabla	  9	  se	  resumen	  los	  principales	  estudios	  que	  evalúan	  la	  utilidad	  
de	  la	  PCR	  como	  biomarcador	  diagnóstico	  en	  el	  paciente	  crítico.	  
Además,	  como	  factor	  pronóstico,	  un	  aumento	  en	  los	  niveles	  a	  las	  48	  h	  se	  asoció	  
a	  una	  mortalidad	  del	  60.9%	  en	  pacientes	  con	  concentraciones	  >10	  mg/dl	  al	  ingreso	  en	  
la	   UCI,	   mientras	   que	   un	   descenso	   en	   las	   concentraciones	   se	   relacionó	   con	   una	  
mortalidad	  del	  15,4%	   (RR	  0,25;	   IC	  95%:	  0,07-­‐0,97;	  p<0,05)171.	  En	  este	  mismo	  estudio	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una	  concentración	  mayor	  de	  10	  mg/dl	  se	  asoció	  a	  infección	  probada	  en	  el	  73%	  de	  los	  
casos.	  Confirmando	  la	  importancia	  de	  la	  evolución	  en	  el	  tiempo	  de	  las	  concentraciones	  
de	   PCR,	   más	   que	   un	   único	   valor	   al	   ingreso,	   Póvoa	   observó	   que	   tras	   dos	   días	   de	  
tratamiento	   antibiótico	   la	   concentración	   de	   PCR	   en	   los	   supervivientes	   era	  
significativamente	  más	  baja	  (p<0,001)	  que	  en	  los	  no	  supervivientes.	  La	  evolución	  de	  la	  
concentración	  en	   la	  PCR	  estuvo	  asociada	  a	   la	  mortalidad	  en	   la	  UCI	   (OR=1,03;	   IC	  95%	  
1,02-­‐1,04,	  p<0,001)172.	   	   En	  otro	  estudio	  del	  mismo	  grupo	   realizado	  en	  pacientes	   con	  
bacteriemia	   se	   demostró	   igualmente	   una	   relación	   entre	   la	   variación	   de	   la	   PCR	   y	   la	  
mortalidad179.	   En	   el	   metanálisis	   de	   Zhang	   et	   al.180	   se	   corroboran	   estos	   datos,	  
demostrando	  que	  la	  variación	  en	  la	  PCR	  podría	  estar	  asociada	  con	  la	  mortalidad	  tras	  48	  
h	  del	  inicio	  del	  proceso	  infeccioso.	  
Coelho	   et	   al.181,	   en	   191	   pacientes	   con	   NAC	   (neumonía	   adquirida	   en	   la	  
comunidad)	  con	  ingreso	  en	  UCI,	  hallaron	  que	  aunque	  las	  concentraciones	  al	  ingreso	  no	  
eran	   diferentes	   entre	   supervivientes	   y	   no	   supervivientes,	   la	   concentración	   disminuía	  
más	   tras	  7	  días	  de	   ingreso	  en	   los	   supervivientes.	  En	   la	  publicación	  de	  Hillas	  et	  al.182,	  
realizada	  en	  pacientes	  con	  NAVM,	  no	  se	  observó	  una	  diferencia	  en	  los	  niveles	  de	  PCR	  
al	  ingreso	  entre	  supervivientes	  y	  no	  supervivientes,	  aunque	  el	  aumento	  entre	  el	  día	  1	  y	  
el	  7	  predecía	  el	  desarrollo	  de	  shock	   séptico.	  También	  en	  NAVM,	  se	  encontró	  que	  un	  
descenso	  de	  la	  PCR	  entre	  el	  ingreso	  y	  el	  día	  4	  se	  relacionaba	  con	  un	  buen	  pronóstico183.	  	  
En	  cambio,	  en	  el	  estudio	  de	  Bajwa	  et	  al.184,	  realizado	  en	  pacientes	  críticos	  con	  
SDRA	   (Síndrome	   de	   distrés	   respiratorio	   agudo),	   se	   observaron	   niveles	  más	   bajos	   de	  
PCR	   en	   los	   pacientes	   no	   supervivientes.	   Los	   autores	   proponen	   como	   explicación	   el	  
papel	  protector	  de	  la	  PCR,	  inhibiendo	  la	  quimiotaxis	  de	  los	  neutrófilos.	  En	  la	  tabla	  10	  se	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resumen	  los	  principales	  trabajos	  que	  estudian	  la	  utilidad	  de	  la	  PCR	  como	  biomarcador	  
pronóstico.	  	  	  	  	  	  
Se	  ha	  sugerido	  que	  también	  podrían	  emplearse	  los	  niveles	  de	  PCR	  para	  guiar	  el	  
tratamiento	  antibiótico.	  Schmit	  et	  al.185	  demostraron	  que	  un	  aumento	  en	  los	  niveles	  de	  
PCR	  de	  al	  menos	  2.2	  mg/dl	  en	   las	  primeras	  48	  h	  estaba	  asociado	  con	  un	  tratamiento	  
antibiótico	   inefectivo	   con	   una	   sensibilidad	   del	   77%	   y	   una	   especificidad	   del	   67%.	   	   De	  
forma	   similar,	   en	   pacientes	   con	   NAVM,	   los	   niveles	   de	   PCR	   sérica	   fueron	  
significativamente	   más	   bajos	   en	   pacientes	   con	   tratamiento	   antibiótico	   apropiado	  
frente	   a	   aquellos	   con	   tratamiento	   inapropiado	   a	   las	   96	   h	   (10,3±10	   	   mg/dl	   frente	   a	  
19,2±14	   mg/dl;	   p<0,05)186.	   Bruns	   et	   al.187,	   en	   pacientes	   con	   NAC,	   hallaron	   que	   un	  
descenso	  menor	  al	  60%	  en	  los	  niveles	  de	  PCR	  en	  los	  primeros	  tres	  días	  tras	  el	  ingreso	  
(OR	  6,98;IC	  95	  %:1,56-­‐31,33)	  estuvo	  asociado	  con	  un	  tratamiento	  antibiótico	  empírico	  
inadecuado.	  Sin	  embargo	  su	  utilidad	  para	  guiar	  el	   tratamiento	  antibiótico	  no	  ha	  sido	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Tabla	  9.	  PCR	  como	  biomarcador	  diagnóstico	  en	  el	  paciente	  crítico	  
Estudio	   Pacientes	   n	   Conclusiones	  
Ugarte	  et	  al.	  
199943	  
UCI	  médica	   180	   Punto	   de	   corte	   de	   7,9	   mg/dl	   para	  
diagnóstico	  de	  infección	  
Reny	  et	  al.	  
2002167	  
UCI	  médica	   74	   PCR	  mayor	  en	  infectados	  (191±123	  vs.	  
83±91	  mg/dl,	  p<0,0001)	  
Lobo	  et	  al.	  
2003171	  
Estancia	  en	  UCI	  
mayor	  a	  2	  días	  
303	   PCR	  al	   ingreso	   relacionado	   con	   riesgo	  
de	  infección	  (>10	  mg/dl)	  




48	   PCR	  más	  alta	  si	  infección	  (>8,7	  mg/dl	  
sensibilidad	  y	  especificidad	  del	  93,4	  y	  
86,1%)	  
Povoa	  et	  al.	  
2006170	  
UCI	  ingreso	  
mayor	  a	  3	  días	  
	   Variación	  de	  4,1	  mg/dl	  es	  indicativo	  de	  
infección	  




255	   Corte	   de	   12,8	  mg/dl	   para	   diagnóstico	  
de	  infección	  	  	  
Su	  et	  al.	  2012189	   Pacientes	  con	  
fiebre	  
144	   Niveles	  más	  elevados	  en	  pacientes	  con	  
sepsis	  (p<0,05)	  
UCI:	  unidad	  de	  cuidados	  intensivos;	  n:	  tamaño	  muestral;	  PCR:	  proteína	  C	  reactiva;	  vs:	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Tabla	  10	  .	  PCR	  como	  biomarcador	  pronóstico	  en	  pacientes	  críticos	  
Estudio	   Pacientes	   n	   Conclusiones	  
Reny	  et	  al.	  2002167	   UCI	  médica	   74	   Evolución	   de	   PCR	   entre	   ingreso	   y	   día	   4	  
relacionado	  con	  mortalidad	  
Lobo	  et	  al.	  2003171	   Estancia	  en	  UCI	  
mayor	  a	  dos	  días	  
303	   Aumento	   de	   PCR	   relacionado	   con	  
mortalidad	   del	   60,9%	   (RR	   0,25,	   IC95%	  
0,07-­‐0,97;	  p<0,05)	  
Povoa	  et	  al.	  2005179	   Pacientes	  con	  
bacteriemia	  
44	   Cambios	   en	   PCR	   relacionados	   con	  
pronóstico	  a	  partir	  de	  día	  4	  
Povoa	  et	  al.	  2005188	   Pacientes	  con	  NAVM	   47	   Al	   día	   4,	   PCR	   60%	   del	   valor	   inicial	  
marcador	  de	  mal	  pronóstico	  
Fraunberger	   et	   al.	  
2006176	  
UCI	  médica	   38	   No	   diferencias	   entre	   supervivientes	   y	   no	  
supervivientes	  
Seligman	  et	  al.	  2006183	   Pacientes	  con	  NAVM	   75	   Disminución	   en	   PCR	   al	   día	   4	   relacionado	  
con	   buen	   pronóstico.	   No	   diferencias	   en	  
niveles	  al	  ingreso	  
Coelho	  et	  al.	  2007190	   Pacientes	  con	  NAC	   53	   Al	   día	   3	   nivel	   del	   50%	   del	   valor	   inicial	  
relacionado	  con	  mal	  pronóstico	  
Bajwa	  et	  al.	  2009184	   Pacientes	  con	  SDRA	   177	   Concentraciones	   más	   bajas	   en	   no	  
supervivientes	  (135,5	  mg/dl	  frente	  a	  176,5	  
mg/dl)	  
Silvestre	  et	  al.	  2009169	   Pacientes	  sépticos	   158	   PCR	   al	   ingreso	   no	   relacionado	   con	   el	  
pronóstico	   ni	   con	   el	   diagnóstico	   de	  
infección	  
Hillas	  et	  al.	  2010182	   Pacientes	  con	  NAVM	   45	   • PCR	  al	  diagnóstico	  no	  relacionado	  
con	  la	  mortalidad.	  
• Aumento	   entre	   días	   1	   y	   7	  
relacionado	   con	   riesgo	   de	   shock	  
séptico	  
Povoa	  et	  al.	  2011172	   Sepsis	  comunitaria	   891	   • PCR	  al	  ingreso	  no	  relacionado	  con	  
la	  mortalidad	  
• No	   disminución	   al	   día	   3	  
relacionado	  con	  mal	  pronóstico	  
Coelho	  et	  al.	  2012181	   Pacientes	  con	  NAC	   191	   • PCR	  al	  ingreso	  no	  relacionado	  con	  
la	  mortalidad	  
• Ratio	  PCR	  día	  7/día	  1	  más	  bajo	  en	  
supervivientes	  
n:	  tamaño	  muestral;	  PCR:	  proteína	  C	  reactiva;	  NAVM:	  neumonía	  asociada	  a	  ventilación	  
mecánica;	  NAC:	  neumonía	  adquirida	  en	  la	  comunidad;	  SDRA:	  síndrome	  de	  distrés	  
respiratorio	  agudo	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Se	   trata	   del	   biomarcador	   más	   ampliamente	   utilizado	   como	   indicador	   de	  
disfunción	  orgánica.	  	  
La	  glucosa	  es	  metabolizada	  a	  piruvato	  por	  vía	  anaerobia,	  que	  es	  oxidado	  en	  la	  
mitocondria.	   En	   ausencia	   de	   un	   adecuado	   aporte	   de	   oxígeno	   el	   metabolismo	  
mitocondrial	  está	  comprometido.	  En	  esta	  situación	  las	  células	  producen	  lactato	  a	  partir	  
del	   piruvato	   para	   regenerar	   el	   cofactor	   nicotinamida	   adenina	   dinucleótido	   (NAD),	  
necesario	  para	  continuar	  la	  glicolisis	  anaerobia191.	  	  	  
Aparte	  de	  ésta,	   existen	  otras	  explicaciones	  para	   la	  elevación	  del	   lactato	  en	   la	  
sepsis.	  El	   lactato	  es	  producido	  de	   forma	  constante	  por	   los	  hematíes	   (que	  carecen	  de	  
mitocondria)	   y	   por	   otros	   tejidos	   con	   alta	   glicolisis,	   aun	   sin	   hipoperfusión	   tisular.	   El	  
hígado	  se	  encarga	  de	  transformar	  gran	  cantidad	  de	  este	  lactato	  en	  glucosa	  y	  oxidar	  el	  
resto.	   Por	   lo	   tanto	   la	   disfunción	   hepática	   asociada	   a	   la	   sepsis	   puede	   resultar	   en	   un	  
aclaramiento	  disminuido	  de	  lactato192.	  
La	  inflamación	  sistémica	  induce	  también	  un	  aumento	  de	  la	  glicolisis	  anaerobia,	  
porque	   el	   aumento	   del	   metabolismo	   de	   la	   glucosa	   en	   el	   tejido	   dañado	   excede	   la	  
capacidad	  oxidativa	  de	  la	  mitocondria.	  Además,	  en	  la	  sepsis,	  se	  produce	  una	  disfunción	  
mitocondrial	  debido	  a	  mecanismos	  desconocidos193.	  Otros	  factores	  pueden	  contribuir	  
a	   	   la	   hiperlactacidemia,	   lo	   que	   se	   puso	  de	  manifiesto	   en	  un	   estudio	   comparativo	   de	  
pacientes	  con	  shock	  séptico	  con	  y	  sin	  elevación	  de	  lactato194.	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En	   un	   estudio	   restrospectivo	   de	   830	   pacientes	   ingresados	   en	   urgencias	   con	  
sepsis	  grave	  se	  encontró	  una	  asociación	  entre	   los	  niveles	  del	   lactato	  y	   la	  mortalidad.	  
Incluso	   unos	   niveles	   intermedios	   de	   lactato	   (2-­‐4	   mmol/l)	   en	   pacientes	  
hemodinámicamente	   estables	   se	   relacionaron	   de	   forma	   independiente	   con	   la	  
mortalidad	   a	   los	   28	   días	   (OR	   2,5;	   p=0,024),	   respecto	   a	   los	   pacientes	   con	   niveles	  
normales	   (<2	  mmol/l)195.	  Otro	   estudio	   retrospectivo	  demostró	  que	   incluso	  pacientes	  
con	   shock	   séptico	   con	   cifras	   de	   lactato	   en	   el	   rango	   “normal-­‐alto”	   (1,5-­‐2,3	   mmol/l)	  
tenían	   una	   mortalidad	   similar	   a	   los	   pacientes	   con	   niveles	   intermedios	   (2,3-­‐4	  
mmol/l)196.	   Niveles	   altos	   de	   lactato	   se	   relacionaron	   también	   con	   la	   mortalidad	   en	  
pacientes	  mayores	  de	  65	  años	  con	  y	  sin	  infección197.	  En	  el	  estudio	  de	  Phua	  et	  al.131,	  el	  
aumento	  concomitante	  de	  los	  niveles	  de	  lactato	  y	  PCT	  entre	  el	  día	  1	  y	  2	  de	  ingreso	  en	  
la	  UCI	  por	  shock	  séptico	  fue	  mejor	  predictor	  de	  mortalidad	  a	  los	  28	  días	  que	  el	  resto	  de	  
los	  biomarcadores	  o	  las	  escalas	  clínicas	  de	  gravedad.	  	  	  
El	  aclaramiento	  de	  lactato	  en	  las	  primeras	  horas	  ha	  resultado	  ser	  un	  predictor	  
útil	   de	   mortalidad	   en	   los	   pacientes	   con	   sepsis	   grave198,199.	   	   Sin	   embargo,	   existe	  
controversia	   acerca	   de	   la	   utilización	   de	   medidas	   seriadas	   de	   lactato	   para	   guiar	   la	  
reanimación	   respecto	   a	   otras	   medidas	   convencionales,	   como	   la	   saturación	   venosa	  
central.	   En	   un	   ensayo	   clínico	   multicéntrico	   que	   incluyó	   300	   pacientes	   con	   shock	  
séptico,	  no	  se	  consiguió	  demostrar	  una	  diferencia	  de	  mortalidad	  cuando	  se	  intentaban	  
normalizar	  las	  cifras	  de	  lactato,	  respecto	  a	  cuando	  el	  objetivo	  era	  la	  normalización	  de	  
la	  saturación	  venosa	  central200.	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El	   TNF,	   la	   IL-­‐1β	   y	   la	   IL-­‐6	   son	   las	   citoquinas	   que	   producen	   la	   respuesta	   inicial	   del	  
sistema	   inmune	   a	   la	   infección	   o	   a	   la	   lesión.	   El	   TNF	   y	   	   la	   IL-­‐1β	   activan	   a	   las	   células	  
endoteliales,	   atrayendo	   a	   los	   polimorfonucleares	   circulantes.	   La	   IL-­‐6	   aumenta	   la	  
producción	   hepática	   de	   reactantes	   de	   fase	   aguda,	   	   incluyendo	   la	   PCR,	   y	   estimula	   la	  
producción	  celular	  en	  la	  médula	  ósea.	  Fundamentalmente	  el	  TNF	  pero	  también	  la	  	  IL-­‐
1β	   están	   aumentados	   en	   la	   sepsis	   por	   gram-­‐negativos201	   .	   De	   las	   tres	   citoquinas	  
proinflamatorias,	   la	   IL-­‐6	  es	   la	  más	   fácilmente	  medible	  en	  plasma.	  El	  problema	  de	   las	  
tres	   es	   su	   falta	   de	   	   especificidad	   para	   la	   sepsis,	   y	   su	   mayor	   utilidad	   es	   como	  
biomarcadores	  pronósticos,	  no	  diagnósticos.	  	  
Varios	  estudios	  han	  demostrado	  que	  los	  niveles	  elevados	  de	  IL-­‐6	  en	  la	  sepsis	  se	  
asocian	   a	   un	   aumento	   en	   la	   mortalidad202,203.	   En	   un	   modelo	   murino	   de	   sepsis	   por	  
peritonitis	  (ligadura	  cecal	  y	  punción)	  la	  IL-­‐6	  no	  sólo	  predice	  la	  superviviencia,	  sino	  que	  
identifica	   a	   los	   ratones	   de	   alto	   riesgo	   que	   se	   podrían	   beneficiar	   de	   un	   tratamiento	  
intensivo204	   .	   En	  el	  estudio	  de	  Harbarth	  et	  al.49,	   realizado	  en	  pacientes	  críticos,	  en	  el	  
que	  se	  analizaron	  las	  concentraciones	  de	  PCT,	  Il-­‐6	  e	  IL-­‐8,	  se	  demostró	  que	  la	  PCT	  era	  un	  
mejor	   indicador	   diagnóstico	   de	   sepsis	   que	   los	   otros	   dos,	   aunque	   el	   parámetro	  más	  
discriminativo	  para	  predecir	  la	  muerte	  relacionada	  con	  la	  sepsis	  fue	  la	  la	  Il-­‐649.	  
Otro	  grupo	  de	  citoquinas	  proinflamatorias	  son	  las	  quimiotácticas,	  de	  las	  cuales	  
una	  de	   las	  más	  estudiadas	  es	   la	   IL-­‐8.	  Sus	  niveles	  están	  aumentados	  en	  pacientes	  con	  
sepsis49.	  
En	  algunos	  estudios	  se	  han	  medido	  múltiples	  citoquinas	  simultáneamente.	  En	  el	  
trabajo	   de	   Bozza	   et	   al.205	   se	   evaluó	   el	   valor	   pronóstico	   de	   17	   citoquinas	   en	   60	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pacientes	   con	   sepsis	   grave	   [IL-­‐1β,	   -­‐2,-­‐4,-­‐5,-­‐6,-­‐7,-­‐8,-­‐10,-­‐12,-­‐13,-­‐17,	   IFN-­‐ɣ,	   factor	  
estimulante	  de	  las	  colonias	  de	  granulocitos	  (G-­‐CSF),	  factor	  estimulante	  de	  colonias	  de	  
macrófagos,	  proteína	  quimio-­‐atrayente	  de	  monocitos-­‐1	  (MCP-­‐1),	  proteína	  inflamatoria	  
de	  macrófagos-­‐1	   (MIP-­‐1)	  y	   	  TNF-­‐α].	   La	   IL-­‐1β,	   -­‐4,-­‐6,-­‐8,	  MCP-­‐1	  y	  G-­‐CSF	  predijeron	  muy	  
adecuadamente	   la	   mortalidad	   precoz,	   mientras	   que	   la	   IL-­‐8	   y	   	   la	   MCP-­‐1	   estaban	  
asociadas	   a	   la	   mortalidad	   a	   los	   28	   días.	   Sólo	   la	   MCP-­‐1	   estaba	   independientemente	  
asociada	   al	   pronóstico	   en	   el	   análisis	  multivariante	   (OR	   para	  mortalidad	   hospitalaria:	  
1,41;	   IC	   95%:	   1,02-­‐1,93;	   p=0,036).	   	  Mera	   et	   al.206	  midieron	   también	   17	   citoquinas	   y	  
concluyeron	   que	   los	   niveles	   iniciales	   de	   IL-­‐8	   eran	   los	   mejores	   predictores	   de	  
mortalidad.	  	  
Un	  nuevo	  biomarcador	  es	  la	  pro-­‐adrenomedulina	  medioregional	  (MR-­‐proADM).	  
La	   adrenomedulina	   ,	   que	   ha	   sido	   detectada	   en	   varios	   tejidos,	   tiene	   actividad	  
bactericida,	  inmunomoduladora,	  y	  reguladora	  del	  complemento207.	  La	  MR-­‐proADM,	  el	  
fragmento	  más	   estable	   de	   la	   adrenomedulina	   ha	   sido	   identificada	   en	   pacientes	   con	  
shock	   séptico208-­‐210.	   Debiane	   et	   al.211	   han	   demostrado	   una	   superioridad	   de	   la	   MR-­‐
proADM	   y	   la	   PCT	   frente	   a	   la	   PCR	   para	   el	   diagnóstico	   de	   bacteriemia	   en	   pacientes	  
críticos	  con	  cáncer	  y	  fiebre	  (ABC	  0,7;	  IC	  95%	  0,59-­‐0.,82	  para	  MR-­‐proADM	  y	  0,71;	  IC	  95%	  
0,60-­‐0,83	  para	  PCT).	  El	  uso	  combinado	  de	   la	  PCT	  y	   la	  MR-­‐ProADM	  podría	  mejorar	  el	  
diagnóstico	  precoz	  de	  la	  sepsis212.	  En	  otro	  trabajo	  la	  MR-­‐ProADM	  ha	  resultado	  ser	  un	  
buen	   predictor	   de	   mortalidad	   a	   los	   30	   días	   en	   pacientes	   con	   infección	   de	   tracto	  
urinario	   febril	   (ABC	   0,83;	   IC	   95%:	   0,71-­‐0,94)213.	   Encontramos	   resultados	   similares	   en	  
otros	  trabajos209,214,215.	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• La	   utilización	   de	   un	   protocolo	   basado	   en	   el	   valor	   de	   la	   procalcitonina	  
sérica	  para	  la	  suspensión	  del	  tratamiento	  antibiótico	  reduce	  	  la	  duración	  
del	   mismo	   en	   pacientes	   críticos	   postquirúrgicos	   con	   infección	   intra-­‐
abdominal	  complicada	  ,	  sin	  aumentar	  las	  complicaciones	  infecciosas,	   la	  
estancia	  hospitalaria	  ni	  la	  mortalidad.	  
• Los	   valores	   séricos	   de	   los	   biomarcadores	   	   procalcitonina,	   lactato	   y	  
proteína	   C	   reactiva	   son	   útiles	   como	   predictores	   de	   mortalidad	   en	  




2.1. OBJETIVOS	  PRINCIPALES	  
	  
• Evaluar	   la	   utilidad	   y	   seguridad	   de	   una	   estrategia	   basada	   en	   la	  
concentración	  de	  procalcitonina	   	  en	  suero	  para	  reducir	   la	  duración	  del	  
tratamiento	   antibiótico	   en	   los	   pacientes	   con	   infección	   intraabdominal	  	  
complicada	  ingresados	  en	  las	  Unidades	  de	  Cuidados	  Críticos.	  
• Evaluar	  el	  valor	  como	  biomarcadores	   	  pronósticos	  de	  la	  procalcitonina,	  
lactato	   y	   proteína	   C	   reactiva,	   comparándolos	   entre	   ellos	   y	   con	   las	  
escalas	  clínicas	  de	  gravedad	  utilizadas	  en	   la	  práctica	  clínica	  habitual	  en	  
el	  paciente	  crítico.	  	  
1. HIPÓTESIS	  
2. OBJETIVOS	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2.2. OBJETIVOS	  SECUNDARIOS	  
	  
• Evaluar	  el	  porcentaje	  de	  microorganismos	  multirresistentes	  (MR)	  como	  
colonizantes	  o	  patógenos	  en	  los	  pacientes	  con	  infección	  intraabdominal.	  
• Evaluar	  la	  aparición	  de	  un	  nuevo	  episodio	  infeccioso.	  
• Evaluar	   la	   estancia	   en	   la	   Unidad	   de	   Cuidados	   Críticos	   y	   la	   estancia	  
hospitalaria.	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Se	  trata	  de	  un	  estudio	  observacional,	  de	  cohortes	  retrospectivo	  y	  multicéntrico.	  
Se	  realizó	  en	  cuatro	  hospitales	  universitarios	  españoles:	  el	  Hospital	  Universitario	  La	  Paz	  
de	   Madrid,	   el	   Hospital	   Universitario	   de	   la	   Princesa	   de	   Madrid,	   	   el	   Hospital	   Clínico	  
Universitario	  de	  Valladolid,	  y	  el	  Hospital	  del	  Mar	  de	  Barcelona.	  	  
Los	  pacientes	  con	  diagnóstico	  de	  IIA	  complicada,	  sometidos	  a	  cirugía	  de	  control	  
de	  foco	  que	  ingresaron	  en	  el	  postoperatorio	  inmediato	  en	  las	  UCC	  Quirúrgicas,	  fueron	  
analizados	   para	   valorar	   su	   inclusión	   en	   el	   estudio,	   según	   los	   criterios	   expuestos	   a	  
continuación.	   Entendemos	   por	   IIA	   complicada	   aquella	   infección	   abdominal	   que	  
traspasa	   la	   serosa	   o	   fascia	   del	   tejido	   donde	   se	   origina,	   produciendo	   abscesos	   o	  
peritonitis.	  	  
No	  se	  obtuvo	  consentimiento	  informado	  debido	  a	  la	  naturaleza	  retrospectiva	  y	  
observacional	   del	   estudio.	   Se	   obtuvo	   la	   aprobación	   del	   comité	   de	   ética	   del	   Hospital	  
Universitario	  La	  Paz	  (Comité	  de	  ética	  nº	  HULP	  3529).	  	  
La	  infección	  se	  considera	  nosocomial	  cuando	  se	  produce	  en	  cualquier	  momento	  
a	  partir	  de	  las	  primeras	  48	  h	  de	  ingreso	  hospitalario,	  y	  hasta	  30	  días	  después	  del	  alta	  
hospitalaria	  en	  el	  postoperatorio	  inmediato216.	  	  
	  En	   nuestras	   unidades	   el	   tipo	   de	   antibioterapia	   y	   su	   duración	   dependen	   del	  
médico	   responsable	   de	   cada	   paciente.	   Por	   protocolo,	   los	   niveles	   séricos	   de	   	   PCT	  
(Thermo	   Fisher	   Scientific	   S.A.	   Madrid),	   PCR	   y	   lactato	   son	   solicitados	   al	   ingreso	   y	  
diariamente	  en	  nuestros	  pacientes,	  siendo	  el	  último	  responsable	  el	  médico	  encargado	  
1. DISEÑO	  Y	  METODOLOGÍA	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del	  paciente.	  
1.1. DURACIÓN	  DEL	  TRATAMIENTO	  ANTIBIÓTICO	  
	  
En	   Junio	   de	   2012	   en	   las	   UCC	   Quirúrgicas	   de	   estos	   cuatro	   centros	   se	   ha	  
implantado	  un	  protocolo	  según	  el	   cual	   la	  duración	  del	   tratamiento	  antibiótico	  en	   los	  
pacientes	  con	  IIA	  complicada	  depende	  de	  la	  concentración	  de	  PCT	  sérica.	  
Según	  este	  protocolo	  se	  aconseja	  la	  suspensión	  de	  antibioterapia	  cuando	  se	  ha	  
producido	   un	   descenso	   mayor	   o	   igual	   al	   80%	   de	   la	   concentración	   máxima	   de	   PCT	  
(medida	   en	   los	   primeros	   días	   del	   postoperatorio)	   o	   la	   concentración	   disminuye	   por	  
debajo	  de	  0,5	  ng/ml.	  	  
Este	  mismo	  algoritmo	  es	  el	  empleado	  por	  Bouadma	  et	  al.104	  en	  630	  pacientes	  
críticos	   con	   sospecha	   de	   infección	   bacteriana	   y	   con	   tratamiento	   antibiótico.	   El	  






















Figura	  4.	  Utilización	  de	  la	  concentración	  de	  PCT	  para	  determinar	  la	  duración	  del	  
tratamiento	  antibiótico104	  
	  
Uno	   de	   los	   objetivos	   principales	   del	   estudio	   era	   la	   valoración	   de	   la	   utilidad	   y	  
seguridad	   de	   una	   estrategia	   basada	   en	   la	   PCT	   para	   determinar	   la	   duración	   del	  
tratamiento	   antibiótico.	   En	   los	   pacientes	   con	   IIA	   complicada	   ingresados	   en	   nuestras	  
unidades	  los	  antibióticos	  utilizados	  y	  la	  duración	  del	  tratamiento	  dependen	  del	  médico	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siguen	  este	  protocolo	  basado	  en	   la	  PCT	  sérica,	  solicitando	  para	  ello	  niveles	  de	   la	  PCT	  
diariamente,	   hasta,	   por	   lo	   menos,	   el	   día	   siguiente	   a	   la	   suspensión	   del	   tratamiento	  
antibiótico.	  	  Otros	  no	  utilizan	  este	  protocolo,	  y	  se	  basan	  en	  las	  guías	  clínicas	  publicadas	  
acerca	   de	   la	   duración	   del	   tratamiento	   antibiótico	   en	   la	   IIA	   complicada,	   aunque	   en	  
última	   instancia	   la	  decisión	  depende	  del	   responsable.	  La	  guía	  clínica	  más	  utilizada	  en	  
estas	   unidades	   es	   la	   publicada	   en	   el	   año	   2010	   por	   Solomkin	   et	   al.102,	   que	   es	   la	  
establecida	  por	  la	  Surgical	  Infection	  Society	  of	  America	  y	  la	  Infectious	  Disease	  Society	  of	  
America	   (IDSA)	   (tabla	   9).	   Según	   estas	   recomendaciones	   la	   antibioterapia	   debe	  
continuar	  hasta	  la	  resolución	  de	  los	  signos	  de	  infección,	  incluyendo	  la	  normalización	  de	  
la	  temperatura	  y	  de	  la	  cifra	  leucocitaria	  y	  una	  correcta	  función	  gastrointestinal.	  	  
Se	  revisaron	  las	  historias	  clínicas	  y	  los	  pacientes	  fueron	  divididos	  en	  dos	  grupos	  
una	  vez	  incluidos:	  pacientes	  en	  los	  que	  el	  tratamiento	  antibiótico	  se	  finalizó	  debido	  al	  
valor	  de	   la	  PCT	   (grupo	  guiado	  por	   la	  PCT)	   y	  pacientes	  en	   los	  que	  no	   se	   suspendió	  el	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Tabla	  11.	  Recomendaciones	  de	  duración	  de	  tratamiento	  antibiótico	  en	  la	  infección	  
intraabdominal	  complicada.	  Surgical	  Infection	  Society	  of	  America,	  Infectious	  Disease	  
Society	  of	  America,	  2010102.	  
	  
	  
1.2. BIOMARCADORES	  Y	  ESCALAS	  CLÍNICAS	  DE	  GRAVEDAD	  
	  
Se	  registraron	  los	  valores	  de	  la	  PCT,	  la	  PCR	  y	  el	  lactato	  séricos	  de	  los	  pacientes	  
incluidos	   en	   el	   estudio	   a	   las	   24,	   48	   y	   72h	   del	   ingreso.	   En	   nuestras	   unidades,	   estos	  
biomarcadores	  se	  solicitan	  rutinariamente	  al	  ingreso	  de	  los	  pacientes	  y	  posteriormente	  
diariamente.	  
La	  gravedad	  de	  los	  pacientes	  fue	  valorada	  principalmente	  por	  dos	  escalas:	  SAPS	  
II	   (Simplified	   Acute	   Physiology	   Score)217	   y	   SOFA	   (Sequential	   Organ	   Failure	  
Assessment)218.	  	  
Infecciones	  intraabdominales	  complicadas	   Duración	  de	  la	  terapia	  
Infección	  intra-­‐abdominal	  establecida	  cuando	  se	  
consigue	  control	  del	  foco	  (B-­‐III)	  	   4	  -­‐	  7	  días	  
Infección	  intra-­‐abdominal	  establecida	  cuando	  no	  se	  
consigue	  control	  del	  foco	  (B-­‐III)	   >	  7	  días	  
Perforaciones	  gástricas	  y	  de	  yeyuno	  proximal,	  en	  la	  
ausencia	  de	  terapia	  antiácida	  o	  malignidad	  y	  cuando	  
se	  consigue	  control	  de	  foco	  adecuado	  en	  menos	  de	  
24h(B-­‐II)	  
24h	  
Heridas	  intestinales	  por	  traumatismo	  penetrante,	  
cerrado	  o	  iatrogénico	  que	  son	  reparadas	  en	  menos	  de	  
12h	  y	  cualquier	  otra	  contaminación	  intraoperatoria	  
con	  contenido	  entérico.	  (A-­‐I)	  	  
<	  24h	  
Apendicitis	  aguda	  sin	  evidencia	  de	  perforación,	  
absceso	  o	  peritonitis	  local	  (A-­‐I)	   Profiláctico	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La	  escala	  SAPS	   II	  se	  calcula	  con	  valores	  medidos	  durante	   las	  primeras	  24	  h	  de	  
ingreso	   en	   la	   UCC,	   y	   es	   utilizada	   para	   predecir	   la	   probabilidad	   de	   mortalidad	  
hospitalaria.	  	  
La	   escala	   SOFA	   se	   calcula	   al	   ingreso	   y	   diariamente	   de	   forma	   rutinaria,	   para	  
evaluar	  la	  evolución	  de	  la	  disfunción	  de	  cada	  órgano	  individualmente	  	  (tablas	  12	  y	  13).	  	  
Uno	  de	   los	   objetivos	   principales	   fue	   la	   evaluación	  del	   valor	   pronóstico	  de	   los	  
biomarcadores	   habitualmente	   utilizados	   en	   nuestras	   unidades,	   la	   PCT,	   la	   PCR	   y	   el	  
lactato,	  comparándolos	  con	  las	  escalas	  de	  gravedad	  usadas	  en	  nuestros	  pacientes.	  Se	  
estudió	   su	   relación	   con	   la	   mortalidad	   en	   la	   UCC	   (mortalidad	   intra-­‐UCC)	   	   y	   con	   la	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Tabla	  12.	  Cálculo	  del	  SAPSII217	  
Variable	   Categorías	   Puntuación	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Variable	   Categorías	   Puntuación	  

























































SIDA:	  síndrome	  de	  inmunodeficiencia	  adquirida;	  PAS:	  presión	  arterial	  sistólica;	  FIO2:	  fracción	  inspirada	  
de	  oxígeno	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Tabla	  13.	  Cálculo	  de	  SOFA218	  
Variable/Puntuación	   0	   1	   2	   3	   4	  
Respiratorio	  
PaO2/FiO2	  (mmHg)	  
>400	   <400	   <300	   <200	  con	  soporte	  
respiratorio	  
<100	  con	  soporte	  
respiratorio	  
Cardiovascular	  	  
















<1,2	   1,2-­‐1,9	   2-­‐5,9	   6-­‐11,9	   ≥12	  
Coagulación	  
Plaquetas	  103/mm3	  
>150	   <150	   <100	   <50	   <20	  
Neurológico	  (ECG)	   14	   13-­‐14	   10-­‐12	   6-­‐9	   <6	  
Renal	  
Creatinina	  o	  diuresis	  
(mg/dl,	  ml/24h)	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2.1. NÚMERO	  DE	  PACIENTES	  PREVISTO	  
	  
	   Pacientes	  ingresados	  en	  las	  UCC	  Quirúrgicos	  por	  IIA	  complicada	  entre	  Junio	  de	  
2012	  y	  Junio	  de	  2013.	  	  
2.2. CENTROS	  PARTICIPANTES	  EN	  EL	  ESTUDIO	  
	  
• Hospital	  Universitario	  La	  Paz	  
• Hospital	  del	  Mar	  Barcelona	  
• Hospital	  Clínico	  Universitario	  de	  Valladolid	  
• Hospital	  Universitario	  de	  la	  Princesa	  de	  Madrid	  
	  
2.3.	  CRITERIOS	  DE	  SELECCIÓN	  
	  
Inclusión:	  
	   1)	  	  	  ≥	  18	  años	  de	  edad.	  	  
2)	  IIA	  localizada	  o	  generalizada	  que	  requiere	  cirugía	  y	  estancia	  de	  
al	  menos	  48	  h	  en	  la	  UCC.	  	  
Exclusión:	  
1) Mujeres	  embarazadas	  o	  en	  periodo	  de	  lactancia	  
2) Neutropenia	   inducida	  por	  transplante	  de	  médula	  ósea	  o	  por	  
quimioterapia	  (<	  500	  neutrófilos/ml).	  	  
3) Simplified	  Acute	  Physiology	  Score	  (SAPS	  II)	  >	  70	  al	  ingreso	  en	  
2. POBLACIÓN	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la	  UCC.	  
4) Pacientes	  con	  peritonitis	  terciaria	  (infección	  recurrente	  de	  la	  
cavidad	   peritoneal	   con	   fracaso	   multiorgánico	   (≥	   2	   órganos	  
según	   la	   escala	   de	   evaluación	   de	   fracaso	   multiorgánico	  
secuencial	   –SOFA-­‐	   con	   una	   puntuación	   ≥	   2	   en	   cada	   órgano	  
afectado).	  
5) Pacientes	  con	  trasplante	  de	  órgano	  sólido	  
6) Falta	  de	  control	  del	  foco	  infeccioso	  
	  
Las	  historias	  clínicas	  de	  los	  pacientes	  fueron	  revisadas	  y	  si	  cumplían	  los	  criterios	  
de	  inclusión	  se	  completaba	  la	  hoja	  de	  registro	  de	  cada	  uno	  de	  los	  pacientes	  (anexo	  1).	  
3.1. VARIABLES	  PRINCIPALES	  
	  
-­‐Duración	  del	  tratamiento	  antibiótico	  (Días)	  
-­‐Concentración	   de	   lactato	   sérico	   al	   ingreso	   en	   Reanimación	   (mmol/L)	   y	   diariamente	  
durante	  las	  primeras	  72h.	  
-­‐Concentración	   sérica	   de	   PCT	   diaria	   (ng/ml)	   al	   ingreso	   y	   diariamente	   durante	   las	  
primeras	  72h,	  y	  hasta	  el	  día	  siguiente	  a	  la	  suspensión	  del	  tratamiento	  antibiótico	  en	  el	  
grupo	  .guiado	  	  por	  PCT.	  
-­‐Concentración	  sérica	  de	  PCR	  (mg/L)	  al	  ingreso	  y	  diariamente	  durante	  las	  primeras	  72h.	  
-­‐Mortalidad	  a	  los	  28	  días	  y	  mortalidad	  en	  la	  UCC	  (mortalidad	  intra-­‐UCC)	  	  (Sí/No)	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3.2. VARIABLES	  SECUNDARIAS	  
	  
-­‐Datos	  demográficos:	  edad,	  sexo,	  peso,	  altura.	  
-­‐Comorbilidades	   (Sí/No):	   oxigenoterapia	   domiciliaria,	   cáncer	   metastásico,	   cirrosis	  
hepática,	  insuficiencia	  renal	  crónica	  con	  diálisis,	  diabetes	  mellitus	  insulín-­‐dependiente,	  
insuficiencia	   cardiaca	   congestiva	   NYHA	   III/IV,	   inmunosupresión	   (SIDA,	   neoplasia	  
hematológica,	   en	   tratamiento	   con	   quimio	   o	   radioterapia,	   consumo	   crónico	   de	  
esteroides	  o	  inmunosupresores)	  
-­‐Tipo	   de	   IIA	   complicada:	   comunitaria,	   nosocomial	   postoperatoria,	   nosocomial	   no	  
postoperatoria.	  	  
-­‐Localización	  de	  la	  cirugía	  y	  extensión	  del	  foco	  infeccioso.	  
-­‐Tratamiento	  antibiótico	  apropiado	   (régimen	  antibiótico	   inicial	   con	  actividad	   	   in	   vitro	  
contra	  uno	  o	  más	  patógenos	  responsables	  de	  la	  IIA	  complicada	  (Sí/No)	  
-­‐Fármacos	  utilizados	  en	  el	  tratamiento	  antibiótico	  
-­‐Resultados	  de	  cultivos	  intra-­‐abdominales	  y	  hemocultivos	  
-­‐SAPS	  II	  a	  las	  24h	  de	  	  ingreso	  en	  la	  Unidad	  de	  Cuidados	  Críticos	  	  
-­‐SOFA	  al	  ingreso	  y	  al	  tercer	  día.	  
-­‐Mortalidad	  hospitalaria	  (Sí/No)	  
	  -­‐Uso	  de	  ventilación	  mecánica	  durante	  al	  menos	  24h	  (Sí/No).	  
-­‐Técnicas	  de	  reemplazo	  renal	  debido	  al	  proceso	  infeccioso	  abdominal	  (Sí/No).	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-­‐Shock	   séptico	   debido	   al	   proceso	   infeccioso	   abdominal	   (Sí/No)	   (Hipotensión	   arterial	  
que	  no	  responde	  a	  resucitación	  con	  volumen	  y	  que	  precisa	  terapia	  vasopresora).	  	  
-­‐Duración	  de	  la	  estancia	  en	  la	  UCC,	  definida	  como	  los	  días	  desde	  la	  cirugía	  hasta	  el	  alta	  
o	  fallecimiento	  en	  la	  unidad	  (Días)	  
-­‐Duración	  de	   la	  estancia	  hospitalaria,	  definida	  como	   los	  días	  desde	   la	  cirugía	  hasta	  el	  
alta	  hospitalaria	  o	  fallecimiento	  (Días)	  
-­‐Complicaciones	  infecciosas	  desde	  la	  IIA	  inicial	  (Sí/No):	  (Para	  las	  definiciones	  ver	  tabla	  
14)	  
	   -­‐IIA	  persistente	  o	  recurrente	  
	   -­‐Infección	  de	  herida	  quirúrgica.	  
	   -­‐Infección	  pulmonar.	  
	   -­‐Infección	  de	  tracto	  urinario.	  
	   -­‐Bacteriemia	  asociada	  a	  catéter.	  
	   -­‐Bacteriemia	  primaria.	  
	   -­‐Otra	  (especificar)	  
-­‐Colonización	  o	  infección	  por	  microorganismos	  multirresistentes	  (Sí/No):	  
	   	  	  -­‐Pseudomonas	  aeruginosa	  resistente	  a	  imipenem.	  
	   	  	  -­‐Acinetobacter	  baumannii	  
	   -­‐Stenotrophomonas	  maltophilia.	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   -­‐Enterobacteriaceae	  productoras	  de	  β	  lactamasas	  de	  espectro	  extendido.	  
	   -­‐Staphylococcus	  aureus	  meticilín-­‐resistente.	  
	  





La	  herida	  quirúrgica	  debe	  ser	  considerada	  como	  probablemente	  













El	   paciente	   debe	   presentar	   infiltrados	   radiológicos	   pulmonares	  
nuevos	  o	  progresivos,	   con	  al	  menos	  2	  de	   los	   siguientes	   criterios	  
clínicos:	  fiebre	  ≥	  38	  ºC,	  leucocitos	  >	  11000/	  μL	  or	  <	  3000	  /μL,	  y/o	  
secreciones	   traqueales	   purulentas.	   Además	   es	   necesario	   un	  
cultivo	   positivo	   para	   un	   probable	   microorganismo	   patológico,	  







Signos	  y	  síntomas	  de	  infección	  del	  tracto	  urinario:	  fiebre	  >	  38	  ºC,	  







Al	  menos	  un	  hemocultivo	  positivo	  (	  2	  positivos	  si	  Staphylococcus	  
epidermidis)	  y	  un	  cultivo	  positivo	  del	  catéter	  (>	  15	  ufc/	  segmento	  
del	  catéter	  en	  cultivo	  semi-­‐cuantitativo	  o	  ≥103	  ufc/segmento	  del	  
catéter	  en	  cultivo	  cuantitativo)	  para	  el	  mismo	  microorganismo	  y	  






Al	  menos	  un	  hemocultivo	  positivo	  (2	  positivos	  si	   	  Staphylococcus	  
epidermidis)	  sin	  origen	  claro.	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El	  análisis	  estadístico	  fue	  realizado	  utilizando	  el	  software	  SPSS	  versión	  14	  (SPSS	  
SA,	  Chicago	  IL).	  	  
4.1. ESTADÍSTICA	  DESCRIPTIVA	  
Se	  realizó	  un	  análisis	  descriptivo	  de	  las	  variables	  clínicas	  y	  de	  laboratorio.	  En	  las	  
variables	  cuantitativas	  se	  incluyó	  el	  número	  de	  sujetos,	  media	  y	  	  desviación	  estándar,	  si	  
seguían	   una	   distribución	   normal.	   Si	   no	   se	   ajustaban	   a	   esa	   distribución,	   se	   utilizó	   la	  
mediana	   y	   el	   rango	   intercuartílico.	   Para	   variables	   categóricas,	   se	   presentaron	   las	  
distribuciones	   de	   frecuencia	   (absolutas	   y	   relativas),	   el	   número	   de	   sujetos	   y	   el	  
porcentaje.	  
4.2. ESTADÍSTICA	  ANALÍTICA	  
Para	  la	  comparación	  de	  variables	  cuantitativas	  con	  cualitativas,	  como	  los	  datos	  
no	  mostraron	   normalidad	   en	   el	   test	   de	   Kolmogorov-­‐Smirnoff,	   	   se	   empleó	   el	   test	   de	  
Mann-­‐Whitney	  si	  se	  trataba	  de	  dos	  medias,	  y	  el	  test	  de	  Kruskal-­‐Wallis,	  si	  eran	  más	  de	  
dos.	  	  
En	  el	  caso	  de	  proporciones,	  se	  utilizó	  el	  test	  de	  Chi-­‐cuadrado,	  y	  el	  test	  exacto	  de	  
Fischer	  cuando	  el	  valor	  esperado	  fue	  menor	  de	  5	  en	  alguna	  de	  las	  casillas	  de	  las	  tablas	  
de	  contingencia.	  
Se	  consideraron	  significativos	  valores	  de	  p<0,05.	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Se	  compararon	  todas	  las	  variables	  entre	  el	  grupo	  guiado	  por	  PCT	  y	  el	  no	  guiado	  
por	  PCT.	  	  Además	  los	  pacientes	  fueron	  divididos	  en	  dos	  grupos	  según	  la	  presencia	  o	  no	  
de	  shock	  séptico,	  para	  el	  total	  de	  la	  población	  del	  estudio	  	  y	  para	  cada	  uno	  de	  los	  dos	  
grupos	   según	   la	   utilización	   o	   no	   de	   la	   PCT	   para	   guiar	   el	   tratamiento	   antibiótico.	   	   Se	  
aplicó	   al	   test	   log-­‐rank	   ordinal	   para	   comparar	   la	   duración	   del	   tratamiento	   antibiótico	  
entre	  el	  grupo	  guiado	  por	  PCT	  y	  el	  no	  guiado	  por	  PCT.	  	  	  
Se	   realizaron	   comparaciones	   en	   los	   niveles	   de	   PCT,	   lactato	   y	   PCR	   en	   los	   3	  
primeros	  días,	   y	   SAPS	   II,	   SOFA	  al	   ingreso	   y	   al	   día	   3	   entre	   los	   supervivientes	   y	   los	   no	  
supervivientes	  en	  la	  UCC	  y	  a	  los	  28	  días.	  El	  poder	  discriminatorio	  de	  las	  variables	  que	  
mostraron	  significación	  en	  el	  análisis	  bivariado	  fue	  evaluado	  mediante	  el	  Área	  Bajo	  la	  
Curva	  (ABC)	  de	  la	  curva	  ROC	  (Receiver	  Operating	  Characteristic)	  y	  su	  correspondiente	  
intervalo	   de	   confianza	   del	   95%	   (IC	   95%).	   	   Se	   desarrollaron	   modelos	   de	   regresión	  
logística	   (procedimiento	   escalonado)	   utilizando	   como	   variables	   dependientes	  
mortalidad	  intra-­‐UCC	   (intra-­‐Unidad	  de	  Cuidados	  Críticos)	  o	  mortalidad	  a	  los	  28	  días	  y	  
como	   variables	   independientes	   aquellas	   que	  mostraron	  diferencias	   con	  p<0,01	   en	   el	  
análisis	   bivariado.	   Las	   interacciones	   y	   la	   dependencia	   lineal	   entre	   variables	  
independientes	   fueron	   controladas	   previamente.	   Además,	   los	   biomarcadores	   que	  
presentaron	  significación	  estadística	  en	  el	  análisis	  multivariado	  se	  utilizaron	  para	  crear	  
variables	  binarias	  que,	  si	  fueron	  significativas	  (p<0,05),	  fueron	  también	  incluidas	  en	  el	  
modelo.	  Se	  consideraron	  los	  modelos	  que	  mostraban	  la	  máxima	  parsimonia	  (el	  menor	  
número	   de	   variables	   sin	   reducción	   significativa	   en	   el	   valor	   del	   coeficiente	   de	  
determinación)	  y	  la	  R2	  más	  alta.	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Un	  total	  de	  121	  pacientes	  	  fueron	  incluidos	  en	  el	  estudio.	  	  	  
1.1. DATOS	  DEMOGRÁFICOS	  Y	  COMORBILIDADES	  
En	  el	  tabla	  15	  se	  presentan	  las	  características	  demográficas	  de	  los	  pacientes	  
incluidos.	  La	  edad	  media	  fue	  de	  65,9	  ±	  16,8	  años.	  	  Eran	  varones	  72	  de	  los	  121	  pacientes	  	  
(59,5%),	  y	  49	  eran	  mujeres	  (40,5%).	  El	  IMC	  medio	  era	  26,0	  ±	  6,2	  Kg/m2.	  
Tabla	  15.	  Características	  demográficas	  
CARACTERÍSTICAS	  DEMOGRÁFICAS	   	  (n=121)	  
Edad,	  años	  (media±	  DE)	   65,9	  ±	  16,8	  
Edad	  ≥65	  años	  [n	  (%)]	   68	  (56,2)	  
Edad	  ≥75	  años	  [n	  (%)]	   46	  (38)	  
Varones	  	  [n	  (%)]	   72	  (59,5)	  
IMC	  Kg/m2	  (media	  ±	  DE)	   26,0	  ±	  6,2	  
IMC:	  índice	  de	  masa	  corporal	  
Un	   total	   de	   36	  pacientes	   (29,8%)	  presentaron	   al	  menos	  una	   comorbilidad:	   	   9	  
tenían	   enfermedad	   oncológica	   con	   metástasis	   (7,4%),	   8	   enfermedad	   respiratoria	  	  
crónica	   con	  oxígeno	  domiciliario	   (6,6%),	   7	   insuficiencia	   cardiaca	   congestiva	   con	   clase	  
funcional	  de	  la	  NYHA	  III-­‐IV/IV	  (5,6%)	  y	  7	  Diabetes	  mellitus	  insulín-­‐dependiente	  	  (DMID)	  
(5,6%)	  (tabla	  16).	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Tabla	  16.	  Comorbilidades	  
COMORBILIDADES	   	  n	  (%)	  
Carcinoma	  metastásico	   9	  (7,4)	  
EPOC	  con	  oxígeno	  domiciliario	   8	  (6,6)	  
ICC,	  grado	  III-­‐IV	   7	  (5,6)	  
DMID	   7	  (5,6)	  
IRC	  con	  diálisis	  crónica	   4	  (3,3)	  
Cirrosis	  hepática	   3	  (2,5)	  
Neoplasia	  hematológica	   4	  (3,3)	  
Tratamiento	  con	  glucocorticoides	   4	  (3,3)	  
Tratamiento	  con	  inmunosupresores	   4	  (3,3)	  
Quimioterapia	  previa	   4	  (3,3)	  
EPOC:	   enfermedad	   pulmonar	   obstructiva	   crónica;	   ICC:	   insuficiencia	   cardiaca	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1.2. TIPO	  DE	  INFECCIÓN	  INTRAABDOMINAL	  
	  
48	   pacientes	   presentaron	   IIA	   complicada	   nosocomial	   (39,7%),	   tanto	  
postoperatoria	  como	  no	  postoperatoria	  y	  73	  infección	  comunitaria	  (60.3%).	  
En	  cuanto	  al	  foco	  infeccioso	  el	  más	  frecuente	  fue	  el	  colon,	  siendo	  el	  origen	  en	  
64	  pacientes	  	  (50,8%),	  seguido	  por	  el	  intestino	  delgado	  en	  23	  (19,2%),	  el	  apéndice	  en	  
11	   (9,2%),	  el	   tracto	  biliar	  en	  10	   (8,3%),	  el	   tracto	  gastroduodenal	  en	  9	   (7,5%),	  y	  otras	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1.3. DATOS	  CLÍNICOS	  
	  
Las	  puntuaciones	  medias	  en	  las	  escalas	  clínicas	  de	  gravedad	  empleadas	  fueron	  
de	  43,3±15,8	  para	  SAPSII,	  6,2±3,6	  en	  SOFA	  al	  ingreso	  y	  4,7±3,8	  en	  SOFA	  a	  las	  72h	  (tabla	  
17).	  	  	  
Tabla	  17.	  Escalas	  clínicas	  de	  gravedad	  (media±DE)	  
SAPSII	   43,3±15,8	  
SOFA	  0h	   6,2±3,6	  
SOFA	  72h	   4,7±3,8	  
SAPS	  II:	  Simplified	  Acute	  Physiology	  Score;	  SOFA:	  Sequential	  Organ	  Failure	  Assessment	  
	  
En	   cuanto	   a	   las	   medidas	   de	   soporte	   empleadas	   en	   la	   UCC,	   70	   pacientes	  
presentaron	   shock	   séptico	   con	  necesidad	  de	  administración	  de	   fármacos	   vasoactivos	  
(57,9%).	  En	  35	  pacientes	  se	  emplearon	  técnicas	  continuas	  de	  reemplazo	  renal	  (TCRR)	  
(28,9%).	  45	  precisaron	  ventilación	  mecánica	  invasiva	  durante	  más	  de	  24h	  (37,2%).	  	  	  	  
1.4. BIOMARCADORES	  
El	  valor	  máximo	  medio	  de	  Proteína	  C	  Reactiva	  (PCR)	  durante	  las	  primeras	  72	  h	  de	  
ingreso	  fue	  de	  267±105,3	  mg/l.	  La	  media	  de	  lactato	  plasmático	  máximo	  fue	  de	  3,0±3,9	  
mmol/l.	   En	   cuanto	   a	   la	   procalcitonina	   (PCT),	   se	   obtuvo	   un	   valor	   máximo	   medio	   de	  
36,4±68,6	  ng/ml	  (tabla	  18).	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Tabla	  18.	  Valores	  máximos	  de	  biomarcadores	  
Biomarcador	   Media±DE	   Mediana	  (RIC)	  
PCR	  (mg/l)	   267,0±105,3	   265	  (201,4-­‐338.4)	  
Lactato	  (mmol/l)	   3,0±3,9	   2,1	  (1,3-­‐3,3)	  
PCT	  (ng/ml)	   36,4±68,6	   9,5	  (3,8-­‐29,2)	  
DE:	   desviación	   estándar;	   RIC:	   rango	   intercuartílico;	   PCR:	   proteína	   C	   reactiva;	   PCT	  
procalcitonina	  
	  
Los	   valores	  de	   los	  diferentes	  biomarcadores	  a	   las	  24,	  48	  y	  72h	  del	   ingreso	   se	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Tabla	  19.	  Niveles	  de	  biomarcadores	  durante	  las	  primeras	  72h	  tras	  ingreso	  en	  la	  UCC	  





































PCR:	   proteína	   C	   reactiva;	   DE:	   desviación	   estándar;	   RIC:	   rango	   intercuartílico;	   	   PCT:	  
procalcitonina	  
	  
1.5. RESULTADOS	  MICROBIOLÓGICOS	  Y	  TRATAMIENTO	  ANTIBIÓTICO	  
	  
En	   70	   pacientes	   se	   encontraron	   cultivos	   de	   muestras	   intraabdominales	  
positivos	  (57,9%).	  En	  cada	  muestra	  se	  aislaron	  una	  media	  de	  2,7±1,4	  microorganismos	  
positivos.	  	  En	  la	  tabla	  20	  se	  presentan	  los	  microorganismos	  aislados.	  El	  más	  frecuente	  
fue	  E.	   coli,	  aislado	  en	  37	  muestras	   (30,6%).	   En	  4	  de	  estas	  muestras	   se	   cultivó	  E.	   coli	  
productor	  de	  BLEE	  (betalactamasas	  de	  espectro	  extendido).	  Se	  aisló	  también	  Klebsiella	  
spp.	   BLEE	   en	   2	  muestras.	   Enterococcus	   spp.	   estuvo	   presente	   en	   las	  muestras	   de	   34	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pacientes	  (28,1%),	  	  de	  las	  cuales	  14	  correspondían	  a	  E.	  faecium,	  11	  a	  	  E.	  faecalis	  y	  	  9	  a	  	  
Enterococcus	  spp.	  
En	  7	  pacientes	  (5,8%)	  los	  hemocultivos	  fueron	  positivos,	  aislándose	  en	  cuatro	  E.	  
coli,	  en	  dos	  Klebsiella	  spp.,	  y	  en	  uno	  Bacteroides	  fragilis.	  
En	   los	   cultivos	   de	  muestras	   rectales	   de	   vigilancia	   de	   colonización	   se	   aislaron	  
bacterias	  multirresistentes	  en	  17	  pacientes	   (14,0%):	   en	  14	  pacientes	  enterobacterias	  
productoras	   de	   BLEE,	   en	   2	   pacientes	   Strenotrophomonas	   spp.	   y	   en	   1	   paciente	  
Acinetobacter	  spp.	  	  
Tabla	  20.	  Microorganismos	  aislados	  en	  cultivos	  de	  muestras	  intraabdominales	  
Microorganismos	  	   n	  (%)	  
Enterococcus	  spp.	   34	  (28,1%)	  
Streptococcus	  spp.	   22	  (18,2%)	  
S.	  aureus	   4	  (3,3%)	  
P.	  aeruginosa	   5	  (4,1%)	  
E.	  Coli	   37	  (30,6%)	  
Klebsiella	  spp.	   8	  (6,6%)	  
Otras	  enterobacterias	   7	  (5,8%)	  
Anaerobios	   29	  (24%)	  
Candida	  spp.	   13	  (10,7%)	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La	  mediana	  del	  número	  de	  antibióticos	  prescritos	  fue	  de	  2,0	   	   (RIC	  1,0-­‐3,0).	  En	  
42	  pacientes	   se	  utilizó	  monoterapia	   (34,7%).	   Los	  antibióticos	  prescritos	   se	  presentan	  
en	  la	  tabla	  21.	  	  Los	  más	  utilizados	  fueron	  los	  carbapenemes,	  que	  se	  administraron	  en	  
76	  pacientes	  (62,8%)	  (meropenem	  en	  42	  pacientes	  y	  ertapenem	  en	  34	  pacientes).	  	  La	  
tigeciclina	  fue	  utilizada	  en	  54	  de	  ellos	  (44,6%).	  	  
Se	  administraron	  antifúngicos	  a	  48	  pacientes	  (39,7%).	  Se	  utilizó	  micafungina	  en	  
26	  de	  los	  48	  pacientes	  (54,2%),	  anidulafungina	  en	  10	  pacientes	  (20,8%),	  fluconazol	  en	  9	  
pacientes	  (18,8%)	  y	  caspofungina	  en	  6	  pacientes	  (12,5%).	  	  
La	  duración	  media	  de	  tratamiento	  antibiótico	  fue	  de	  8,0±4,0	  días.	  	  
Tabla	  21.	  Antibióticos	  prescritos	  
Antibióticos	  	   n	  (%)	  
Tigeciclina	   54	  (44,6%)	  
Carbapenemes	   76	  (62,8%)	  
Piperacilina/tazobactam	   45	  (37,2%)	  
Otros	  β-­‐lactámicos	   8	  (6,6%)	  
Daptomicina	   16	  (13,2%)	  
Glucopéptidos	   5	  (4,1%)	  
Aminoglucósidos	   6	  (5%)	  
Metronidazol	   4	  (3,3%)	  
Otros	   24	  (19,8%)	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1.6. COMPLICACIONES	  INFECCIOSAS	  
Se	  produjeron	  complicaciones	  infecciosas	  en	  63	  pacientes	  (52,1%)	  (tabla	  22)	  
Tabla	  22.	  	  Complicaciones	  infecciosas	  globales	  
Complicaciones	  infecciosas,	  n	  (%)	   63	  (52,1%)	  
IIA	  con	  fuga	  anastomótica	   17	  (14,0)	  
IIA	   persistente	   o	   recurrente	   sin	   fuga	  
anastomótica	  
6	  (5,0)	  
Infección	  de	  herida	  quirúrgica	   29	  (24,0)	  
Neumonía	   12	  (9,9)	  
ITU	   4	  (3,3)	  
Bacteriemia	  por	  catéter	   7	  (5,8)	  
Otras	   3	  (2,5)	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1.7. DURACIÓN	  DE	  LA	  ESTANCIA	  EN	  LA	  UCC	  Y	  HOSPITALARIA	  Y	  MORTALIDAD	  	  
La	  duración	  de	  la	  estancia	  en	  la	  UCC	  tuvo	  una	  mediana	  de	  5,0	  	  días	  (RIC	  2,0-­‐10,0).	  	  
La	  mediana	  de	  estancia	  hospitalaria	  fue	  de	  19,5	  días	  (RIC	  11,0-­‐32,0).	  
Catorce	  pacientes	  fallecieron	  durante	  su	  ingreso	  en	  la	  UCC	  (mortalidad	  11,6%).	  Un	  
total	  de	  22	  pacientes	  habían	  fallecido	  a	  los	  28	  días	  del	  ingreso	  en	  la	  UCC	  (mortalidad	  a	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2.1. DURACIÓN	  DEL	  TRATAMIENTO	  ANTIBIÓTICO	  BASADA	  EN	  PCT	  
De	   los	   121	   pacientes	   incluidos	   en	   el	   estudio,	   52	   pacientes	   pertenecían	   al	   grupo	  
guiado	   por	   PCT	   (grupo	   PCT)	   y	   69	   al	   grupo	   no	   guiado	   por	   PCT	   (grupo	   control).	  
Expondremos	  a	  continuación	  el	  análisis	  comparativo	  entre	  los	  dos	  grupos.	  
2.1.1. Características	  demográficas	  y	  comorbilidades	  
No	  hubo	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  2	  grupos	  respecto	  a	  la	  edad	  y	  sexo.	  Los	  
pacientes	   del	   grupo	   PCT	   presentaron	   un	   IMC	   (índice	   de	   masa	   corporal)	  
significativamente	  más	  alto	  (27,5	  frente	  a	  24,7;	  p=0,021)	  (tabla	  23).	  
Más	   pacientes	   presentaron	   comorbilidades	   en	   el	   grupo	   control	   (39,1%	   frente	   a	  
17,3%;	  p=0,009),	  aunque	  no	  hubo	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  grupos	  para	  cada	  
una	  de	  las	  comorbilidades	  (figura	  6	  y	  tabla	  24).	  
Tabla	  23.	  	  Características	  demográficas	  
	   Grupo	  PCT	   Grupo	  control	   p	  
Edad	  (media±DE)	   66,7±15,0	   64,9±18,1	   0,550	  
Varones	  [n(%]	   30	  (57,7)	   42	  (60,9)	   0,724	  
IMC	  (media±DE)	   27,5±7,2	   24,7±4,9	   0,021	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Tabla	  24.	  Comorbilidades	  según	  grupo	  de	  estudio	  
Comorbilidades	  (%)	   Grupo	  PCT	  	   Grupo	  control	  	   p	  
Carcinoma	  metastásico	   1	  (1,9)	   8	  (11,1)	   0,078	  
Oxígeno	  domiciliario	   2	  (3,8)	   6	  (8,3)	   0,466	  
ICC,	  grado	  III-­‐IV	   3	  (5,8)	   4	  (5,8)	   0,995	  
DMID	   4	  (7,7)	   3	  (4,2)	   0,451	  
IRC	  con	  diálisis	  crónica	   0	  (0,0)	   4	  (5,6)	   0,139	  
Cirrosis	  hepática	   2	  (3,8)	   1	  (1,4)	   0,576	  
Neoplasia	  hematológica	   2	  (3,8)	   2	  (2,9)	   1,000	  
Tratamiento	  con	  
glucocorticoides	  
1	  (1,9)	   3	  (4,3)	   0,643	  
Tratamiento	  con	  
inmunosupresores	  
0	  (0,0)	   4	  (5,6)	   0,139	  
Quimioterapia	  previa	   0	  (0,0)	   4	  (5,6)	   0,139	  
ICC:	   insuficiencia	   cardiaca	   congestiva;	   DMID:	   diabetes	   mellitus	   insulín-­‐dependiente;	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2.1.2. Tipo	  de	  infección	  intraabdominal	  
La	   IIA	  complicada	   fue	  nosocomial	  en	  21	  pacientes	  del	  grupo	  PCT	   (40,4%)	  y	  en	  27	  	  
del	  grupo	  control	  (39,1%)	  (p=0,992).	  	  	  No	  se	  encontraron	  diferencias	  en	  la	  localización	  
del	  foco	  infeccioso	  abdominal	  entre	  los	  2	  grupos	  (tabla	  25).	  
Tabla	  25.	  Foco	  infeccioso	  según	  grupo	  de	  estudio	  
Localización	  [n(%)]	   Grupo	  PCT	   Grupo	  control	   p	  
Colon	   28	  (53,8)	   36	  (52,9)	   0,855	  
Intestino	  delgado	   10	  (19,2)	   13	  (19,1)	   0,956	  
Apéndice	   4	  (7,7)	   7(	  10,3)	   0,642	  
Tracto	  biliar	   3	  (5,8)	   7	  (10,3)	   0,512	  
Tracto	  gastroduodenal	   6	  (11,5)	   3	  (4,4)	   0,170	  
Otros	   1	  (1,9)	   3	  (2,9)	   0,633	  
PCT:	  procalcitonina	  
2.1.3. Variables	  clínicas	  
No	  existieron	  diferencias	  entre	   los	  grupos	  en	   las	  escalas	  clínicas	  de	  gravedad.	   	  La	  
puntuación	  media	  de	  SAPS	  II	   	  en	   las	  primeras	  24	  h	  de	   ingreso	  fue	  de	  43,3±26,2	  en	  el	  
grupo	  PCT	  y	  43,4±15,8	  en	  el	  grupo	  control	  (p=0,999).	  El	  valor	  medio	  de	  SOFA	  al	  ingreso	  
era	  de	  6,1±3,3	  en	  el	  grupo	  PCT	  y	  6,3±3,8	  en	  el	  control	  (p=0,699).	  El	  SOFA	  a	  las	  72h	  del	  
ingreso	  fue	  de	  4,5±3,2	  en	  el	  grupo	  PCT	  y	  4,9±4,2	  en	  el	  grupo	  control	  (p=0,883)	  	  (Figuras	  
7	  y	  8).	  







































	  p=0,699	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p=0,883	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No	  hubo	  diferencias	  entre	  los	  dos	  grupos	  en	  cuanto	  a	  la	  incidencia	  de	  shock	  
séptico,	  necesidad	  de	  técnicas	  continuas	  de	  reemplazo	  renal	  y	  de	  ventilación	  mecánica	  
invasiva	  durante	  más	  de	  24h	  (tabla	  26).	  
	  
Tabla	  26.	  Necesidad	  de	  medidas	  de	  soporte	  
Medidas	  de	  soporte	  [n(%)]	   Grupo	  PCT	   Grupo	  control	   P	  
Ventilación	  mecánica	   20	  (38,5)	   25	  (36,2)	   0,802	  
TCRR	   14	  (26,9)	   21	  (30,9)	   0,636	  
Shock	  séptico	   30	  (57,7)	   40	  (58)	   0,975	  
TCRR:	  técnicas	  continuas	  de	  reemplazo	  renal	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2.1.4. Biomarcadores	  
No	  hubo	  diferencias	  entre	  el	  grupo	  PCT	  y	  control	  en	  relación	  a	  los	  valores	  y	  los	  
valores	  máximos	  durante	  las	  primeras	  72h	  de	  ingreso	  de	  la	  PCR,	  el	  lactato	  plasmático	  	  
o	  la	  PCT	  (tabla	  27	  y	  28).	  
Tabla	  27.	  Niveles	  máximos	  de	  biomarcadores	  
Biomarcadores	  (máximo)	   Grupo	  PCT	   Grupo	  control	   p	  
PCR(mg/l),	  	  	  	  	  	  	  media±DE	  













PCT	  (ng/ml),	  	  	  	  	  	  media±DE	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Tabla	  28.	  Niveles	  de	  biomarcadores	  en	  las	  primeras	  72	  h	  













48h	   243,8	  (99,8)	   226,4	  (94,7)	   0,387	  









48h	   1,55	  (0,94)	   1,70	  (2,49)	   0,402	  









48h	   22,6	  (38,1)	   27,9	  (61,4)	   0,596	  
72h	   16,3	  (26,5)	   24,7	  (20,3)	   0,386	  
PCR:	  proteína	  C	  reactiva;	  PCT:	  procalcitonina	  
2.1.5. Microbiología	  y	  tratamiento	  antibiótico	  
34	  pacientes	  del	  grupo	  PCT	  tuvieron	  cultivos	  de	  muestras	  intraabdominales	  
positivos	  (65,4%),	  y	  36	  pacientes	  en	  el	  grupo	  control	  (52,2%),	  sin	  existir	  diferencias	  
significativas	  entre	  los	  grupos	  (p=0,145).	  Fueron	  aislados	  una	  media	  de	  2,7±1,4	  
microorganismos	  por	  muestra	  cultivada	  en	  el	  grupo	  PCT,	  y	  2,4±1,5	  en	  el	  grupo	  control	  
(p=0,083).	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No	  hubo	  diferencias	  significativas	  en	  los	  microorganismos	  aislados	  entre	  los	  2	  
grupos	  (tabla	  29).	  	  
Tabla	  29.	  Microorganismos	  aislados	  en	  las	  muestras	  intraabdominales	  según	  grupo	  
de	  estudio	  





Enterococcus	  spp.	   16	  (30,8)	   18	  (26,1)	   0,805	  
Streptococcus	  spp.	   12	  (23,1)	   10	  (14,5)	   0,498	  
S.	  aureus	   4	  (7,7)	   0	  (0,0)	   0,051	  
P.	  aeruginosa	   3	  (5,8)	   2	  (2,9)	   0,669	  
E.	  Coli	   20	  (38,5)	   17	  (24,6)	   0,331	  
Klebsiella	  spp.	   4	  (7,7)	   4	  (5,8)	   1,00	  
Otras	  enterobacterias	   4	  (7,7)	   3	  (4,3)	   0,706	  
Anaerobios	   16	  (30,8)	   13	  (18,8)	   0,353	  
Candida	  spp.	   7	  (13,5)	   6	  (8,7)	   0,675	  
	  
Respecto	   a	   los	   cultivos	   de	   muestras	   rectales	   de	   vigilancia	   de	   colonización,	  
crecieron	  organismos	  multirresistentes	  en	  5	  pacientes	  en	  el	  grupo	  PCT	  (9,6%)	  y	  en	  12	  
en	  el	  grupo	  control	  (17,4%),	  sin	  diferencias	  significativas	  (p=	  0,223).	  De	  ellos,	  cuatro	  en	  
el	   grupo	   PCT	   y	   10	   en	   el	   grupo	   control	   eran	   enterobacterias	   productoras	   de	   BLEE	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(p=0,149).	  En	  un	  paciente	  en	  el	  grupo	  PCT	  y	  en	  un	  paciente	  en	  el	  grupo	  control	  se	  aisló	  
Stenotrophomonas	  spp.	  Se	  aisló	  Acinetobacter	  spp.	  en	  un	  paciente	  del	  grupo	  control.	  	  
En	  cuanto	  al	  tratamiento	  antibiótico,	  los	  pacientes	  recibieron	  una	  mediana	  de	  2	  
antibióticos	   (RIC	   1,0-­‐3,0)	   en	   el	   grupo	   PCT	   y	   3	   (RIC	   1,0-­‐3,5)	   en	   el	   grupo	   control	  
(p=0,258).	   Recibieron	   monoterapia	   18	   pacientes	   del	   grupo	   PCT	   (34,6%)	   y	   24	   en	   el	  
grupo	  control	  (34,6%)	  (p=0,984).	  	  
En	  la	  tabla	  30	  se	  presentan	  los	  antibióticos	  prescritos	  en	  cada	  grupo	  de	  estudio,	  
no	  existiendo	  	  diferencias	  en	  la	  utilización	  de	  los	  mismos.	  	  Los	  más	  utilizados	  fueron	  los	  
carbapenemes	  en	  ambos	  grupos,	  prescritos	  en	  29	  pacientes	  del	  grupo	  PCT	  (55,8%)	  y	  en	  
47	  del	  grupo	  control	  (68,1%)	  (p=0,161).	  En	  el	  grupo	  PCT	  se	  utilizaron	  más	  antifúngicos	  













	   81	  
Tabla	  30.	  	  Antibióticos	  prescritos	  por	  grupo	  de	  estudio	  	  





Tigeciclina	   22	  (42,3)	  	   32	  (46,4)	   0,655	  
Carbapenemes	   29	  (55,8)	   47	  (68,1)	   0,161	  
Piperacilina/tazobactam	   16	  (30,8)	   29	  (42,0)	   0,245	  
Otros	  β-­‐lactámicos	   2	  (3,8)	   6	  (8,7)	   0,463	  
Daptomicina	   7	  (13,5)	   9	  (13,0)	   0,946	  
Glucopéptidos	   3	  (5,8)	   2	  (2,9)	   0,650	  
Aminoglucósidos	   4	  (7,7)	   2	  (2,9)	   0,400	  




En	   los	   pacientes	   con	   shock	   séptico,	   fue	   más	   frecuente	   la	   utilización	   de	  
tigeciclina	   (55,7%	   frente	   a	   29,4%	   en	   el	   grupo	   sin	   shock	   séptico,	   p=0,004),	   de	  
meropenem	  (44,3%	  frente	  a	  21,6%,	  p=0,010),	  y	  de	  antifúngicos	  (37,1%	  frente	  	  19,6%,	  
p=0,037).	  	  Al	  contrario,	  el	  ertapenem	  fue	  más	  utilizado	  en	  pacientes	  sin	  shock	  séptico	  
(20%	  en	  el	  grupo	  de	  shock	  séptico	  frente	  al	  41,2%,	  p=0,011)	  (tabla	  31).	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Estas	   diferencias	   se	   mantuvieron	   dentro	   del	   grupo	   PCT,	   siendo	   más	  
frecuentemente	  administrados	   la	   tigeciclina	   y	   los	  antifúngicos	  en	  el	   grupo	  con	   shock	  
séptico	   (56,7%	   frente	   frente	   a	   22,7%,	   p=0,014;	   y	   50%	   frente	   a	   22,7%,	   p=0,045,	  
respectivamente)	  (tabla	  32).	  	  
Dentro	   del	   grupo	   control	   se	   utilizó	   más	   frecuentemente	   el	   meropenem	   en	  
pacientes	  con	  shock	  séptico	  (52,5%	  frente	  a	  17,2%,	  p=0,003)	  y	  menos	  frecuentemente	  
el	  ertapenem	  	  (20,0%	  frente	  a	  48,3%,	  p=0,013)(tabla	  33).	  
	  
Tabla	  31.	  	  Antibioterapia	  en	  pacientes	  con	  y	  sin	  shock	  séptico	  	  
Antibióticos	  	   Shock	  séptico	  (n=70)	  
n	  (%)	  
No	  shock	  séptico	  (n=51)	  	  
n(%)	  
p	  
Tigeciclina	   39	  (55,7)	   15	  (29,4)	   0,004	  
Meropenem	   31	  (44,3)	   11	  (21,6)	   0,010	  
Ertapenem	   14	  (20,0)	   21	  (41,2)	   0,011	  
Piperacilina/tazobactam	   30	  (42,9)	   15	  (29,4)	   0,131	  
Daptomicina	   11	  (15,7)	   3	  (5,9)	   0,095	  
Glucopéptidos	   0	   2	  (3,9)	   0,176	  
Antifúngicos	   26	  (37,1)	   10	  (19,6)	   0,037	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Tabla	  32.	  	  Antibioterapia	  en	  pacientes	  con	  shock	  séptico	  en	  el	  grupo	  PCT	  
	  
Tabla	  33.	  	  Antibioterapia	  en	  pacientes	  con	  shock	  séptico	  en	  el	  grupo	  control	  
Antibióticos	  	   Shock	  séptico	  n	  (%)	   No	  shock	  séptico	  n	  (%)	   P	  
Tigeciclina	   22	  (55.0)	   10	  (34.5)	   0,092	  
Meropenem	   21	  (52.5)	   5	  (17.2)	   0,003	  
Ertapenem	   8	  (20.0)	   14	  (48.3)	   0,013	  
Piperacilina/tazobactam	   18	  (45.0)	   11	  (37.9)	   0,557	  
Daptomicina	   6	  (15.0)	   1	  (3.4)	   0,117	  
Glucopéptidos	   0	  (0)	   0	  (0)	   	  
Antifúngicos	   11	  (27.5)	   5	  (17.2)	   0,319	  
Antibióticos	  	   Shock	  séptico	  n	  (%)	   No	  shock	  séptico	  	  n	  (%)	   P	  
Tigeciclina	   17	  (56,7)	   5	  (22,7)	   0,014	  
Meropenem	   10	  (33,3)	   6	  (27,3)	   0,640	  
Ertapenem	   6	  (20,0)	   7	  (31,8)	   0,331	  
Piperacilina/tazobactam	   12	  (40,0)	   4	  (18,2)	   0,092	  
Daptomicina	   5	  (16,7)	   2	  (9,1)	   0,429	  
Glucopéptidos	   0	   2	  (9,1)	   0,174	  
Antifúngicos	   15	  (50,0)	   5	  (22,7)	   0,045	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En	   los	  pacientes	  del	  grupo	  PCT,	   la	  duración	  media	  del	   tratamiento	  antibiótico	  
fue	  de	  5,1±2,1	  días,	  y	  en	  los	  pacientes	  del	  grupo	  control	  la	  duración	  media	  fue	  10,2±3,7	  
días,	  existiendo	  diferencias	  significativas	  (p<0,001)	  (figura	  9).	  
La	   figura	   10	   muestra	   el	   porcentaje	   de	   pacientes	   que	   recibían	   tratamiento	  
antibiótico	  a	  lo	  largo	  del	  tiempo	  en	  el	  grupo	  PCT	  y	  en	  el	  grupo	  control.	  El	  test	  log-­‐rank	  
mostró	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  los	  dos	  grupos	  (p<0,001).	  
En	   los	  pacientes	  con	  shock	   séptico,	   	   la	  duración	  media	  de	   tratamiento	   fue	  de	  
5,1±2,6	   días	   en	   el	   grupo	   PCT	   y	   de	   10,8±3,8	   en	   el	   grupo	   control	   (p<0,001)	   .	   En	   los	  
pacientes	   en	   los	   que	   se	   emplearon	   TCRR	   también	   la	   duración	  media	   de	   tratamiento	  
fue	  menor	  en	  el	  grupo	  PCT	  (6,0±3,5	  días	  frente	  	  a	  9,9±3,0	  días;	  p<0,001).	  
	  	  	  	  No	   se	   encontraron	   diferencias	   significativas	   en	   la	   duración	   del	   tratamiento	  
antibiótico	   entre	   los	   pacientes	   con	   y	   sin	   shock	   séptico	   en	   el	   total	   de	   la	  muestra	   de	  
estudio	   (8,2±4,4	   frente	   a	   7,8±3,6	   días,	   p=0,646),	   en	   el	   grupo	   PCT	   (5,1±2,6	   frente	   a	  




















Figura	  10.	  Duración	  del	  tratamiento	  antibiótico	  en	  el	  grupo	  PCT	  (cuadrados	  sólidos)	  y	  















Días	  de	  tratamiento	  antibiótico	  












2.1.6. 	  Complicaciones	  infecciosas	  
	  
No	  hubo	  diferencias	  entre	  los	  grupos	  en	  cuanto	  a	  la	  incidencia	  de	  
complicaciones	  infecciosas	  (51,9%	  en	  el	  grupo	  PCT	  frente	  a	  52,2%	  en	  el	  grupo	  control;	  
p=0,978).	  La	  incidencia	  de	  IIA	  recurrente	  o	  persistente	  fue	  del	  1,9	  %	  en	  el	  grupo	  PCT	  y	  
del	  7,2%	  en	  el	  grupo	  control	  (p=0,235).	  El	  23,1%	  de	  los	  pacientes	  en	  el	  grupo	  PCT	  











No	  shock	  séppco	  
	  p=0,646	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p=0,466	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p=0,831	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IIA	  con	  fuga	  anastomótica	   6	  (11,5)	   11	  (15,9)	   0,490	  
IIA	  persistente	  o	  
recurrente	  sin	  fuga	  
anastomótica	  
1(1,9)	   5	  (7,2)	   0,235	  
Infección	  de	  herida	  
quirúrgica	  
12	  (23,1)	   17	  (24,6)	   0,842	  
Neumonía	   4	  (7,7)	   8	  (11,6)	   0,552	  
ITU	   2	  (3,8)	   2	  (2,9)	   1,000	  
Bacteriemia	  por	  catéter	   4	  (7,7)	   3	  (4,3)	   0,461	  
Otras	   2	  (3,8)	   1	  (1,4)	   0,576	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2.1.7. 	  Duración	  de	  la	  estancia	  en	  la	  UCC	  y	  hospitalaria	  y	  mortalidad	  	  
No	  hubo	  diferencias	  entre	  el	  grupo	  PCT	  y	  control	  en	  cuanto	  a	  la	  duración	  de	  la	  
estancia	  en	  la	  UCC	  y	  hospitalaria.	  Tampoco	  se	  encontraron	  diferencias	  de	  mortalidad	  
en	  la	  UCC,	  a	  los	  28	  días	  ni	  hospitalaria	  (tabla	  35).	  
Tabla	  35.	  Duración	  de	  la	  estancia	  y	  mortalidad	  según	  grupo	  de	  estudio	  
	   Grupo	  PCT	   Grupo	  control	   p	  
Estancia	  en	  días	  [mediana(RIC)]	   	   	   	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  UCC	   5,0	  (3,0-­‐10,0)	   5,0	  (2,0-­‐10,5)	   0,207	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Hospitalaria	   20,0	  (11,0-­‐32,2)	   17,5	  (10,0-­‐32,0)	   0,506	  
Mortalidad	  [n(%)]	   	   	   	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  UCC	   5	  (9,6)	   9	  (13,0)	   0,559	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	  los	  28	  días	   8	  (15,4)	   14	  (20,3)	   0,489	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Hospitalaria	   10	  (19,2)	   20,0	  (29,0)	   0,219	  
UCC:	  unidad	  de	  cuidados	  críticos	  
	  
Los	  pacientes	  que	  desarrollaron	  shock	  séptico	  sí	  tuvieron	  mayor	  mortalidad	  en	  
el	   total	   de	   la	  muestra	   (intra-­‐UCC:	   20,0%	   frente	   a	   0,0%,	   p<0,001;	   a	   los	   28	   días:	   30%	  
frente	   a	   2,0%,	   p<0,001;	   y	   hospitalaria:	   38,6%	   frente	   a	   5,9%,	   p<0,001).	   Los	   mismo	  
sucedió	  dentro	  del	  grupo	  control	  (intra-­‐UCC:	   	  22,5%	  frente	  a	  2,0,%,	  p=0,015;	  a	   los	  28	  
días:	  32,5	  frente	  a	  3,4%,	  p=0,005;	  y	  hospitalaria:	  42,5%	  frente	  a	  10,3%,	  p=0,006).	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Dentro	   del	   grupo	   PCT,	   los	   pacientes	   con	   shock	   séptico	   presentaron	   mayor	  
mortalidad	  a	  los	  28	  días	  (26,7%	  frente	  a	  0,0%,	  p<0,001)	  y	  hospitalaria	  (33,3%	  frente	  a	  
0,0%,	  p=0,003),	  aunque	  no	  se	  alcanzaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  








Figura	  12.	  Mortalidad	  a	  los	  28	  días	  en	  pacientes	  con	  y	  sin	  shock	  séptico	  
	   	  
Dentro	  del	  subgrupo	  de	  pacientes	  con	  shock	  séptico,	  no	  se	  encontraron	  
diferencias	  de	  mortalidad	  entre	  el	  grupo	  PCT	  y	  el	  grupo	  control	  (tabla	  36).	  













No	  shock	  séppco	  
	  p<0,001	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p<0,001	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p=0,005	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Tabla	  36.	  Mortalidad	  en	  pacientes	  con	  shock	  séptico	  según	  grupo	  de	  estudio	  
Mortalidad	   Grupo	  PCT	  (n=30)	  
n	  (%)	  
Grupo	  control	  (n=40)	  
n	  (%)	  
p	  
UCC	   5	  (16,7)	   9	  (22,5)	   0,768	  
A	  los	  28	  días	   8	  (26,7)	   13	  (32,5)	   0,793	  
Hospitalaria	   10	  (33,3)	   17	  (42,5)	   0,282	  
UCC:	  Unidad	  de	  Cuidados	  Críticos	  
	  
	  
2.2. PREDICCIÓN	  DE	  MORTALIDAD	  CON	  BIOMARCADORES	  Y	  ESCALAS	  CLÍNICAS	  
2.2.1. 	  Escalas	  clínicas	  de	  gravedad	  
	   	  
	   Tanto	  el	  valor	  del	  SAPS	  II	  y	  del	  SOFA	  al	  ingreso	  y	  a	  las	  72	  h	  de	  ingreso	  en	  la	  UCC	  
estuvo	  relacionado	  con	  la	  mortalidad	  intra-­‐UCC	  y	  a	  los	  28	  días	  (tabla	  37	  y	  38).	  Se	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Tabla	  37.	  	  Valores	  de	  escalas	  clínicas	  según	  mortalidad	  intra-­‐UCC.	  Mediana	  (RIC)	  
excepto	  si	  está	  indicado	  
	   Supervivientes	  (n=107)	   No	  supervivientes	  (n=14)	   p	  	  
SAPS	  II	   42,00	  (30,00-­‐	  51,00)	   64,50	  (50,75-­‐70,50)	   <	  0,001	  




5,00	  (3,00-­‐	  9,00)	  
	  
9,00	  (8,00-­‐	  10,25)	  
	  
<	  0,001	  
0h≥8	  [n	  (%)]	   34	  (31,8)	   12	  (85,7)	   <	  0,001	  
72h	   3,00	  (2,00-­‐	  6,25)	   8,00	  (4,50-­‐11,50)	   0,001	  
SAPS	  II:	  Simplified	  Acute	  Physiology	  Score;	  SOFA:	  Sequential	  Organ	  Failure	  Assessment	  
	  
Tabla	  38.	  Valores	  de	  escalas	  clínicas	  según	  mortalidad	  a	  los	  28	  días.	  Mediana	  (	  RIC)	  
excepto	  si	  está	  indicado	  
	   Supervivientes	  (n=99)	   No	  supervivientes	  (n=22)	   P	  
SAPS	  II	   40,00	  (29,00,	  50,00)	   59,50	  (47,75,	  67,50)	   <0,001	  









0h≥7	  [n	  (%)]	   37	  (37,4)	   20	  (90,9)	   <0,001	  
72h	   3,0	  (2,00-­‐	  5,25)	   8,00	  (5,00-­‐12,00)	   <0,001	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2.2.2. 	  Biomarcadores	  
No	  se	  encontraron	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  supervivientes	  y	  no	  
supervivientes	  en	  los	  valores	  de	  la	  PCR.	  Los	  valores	  de	  lactato	  plasmático	  a	  las	  24	  h,	  48	  
h	  y	  los	  niveles	  máximos	  fueron	  mayores	  en	  los	  pacientes	  que	  fallecieron.	  Los	  valores	  
de	  la	  PCT	  a	  las	  24,	  48	  h,	  72	  h	  y	  los	  valores	  máximos	  fueron	  también	  mayores	  en	  los	  
pacientes	  no	  supervivientes.	  En	  la	  tabla	  39	  se	  recogen	  los	  valores	  de	  los	  diferentes	  
biomarcadores	  en	  relación	  a	  la	  mortalidad	  intra-­‐UCC,	  y	  en	  la	  tabla	  40	  en	  relación	  a	  la	  
mortalidad	  a	  los	  28	  días.	  	  
	  Se	  crearon	  variables	  categóricas	  para	  los	  valores	  de	  	  lactato	  y	  PCT	  	  utilizando	  
los	  puntos	  de	  corte	  de	  máxima	  parsimonia	  de	  las	  curvas	  ROC.	  En	  relación	  a	  la	  
mortalidad	  intra-­‐UCC,	  	  se	  usó	  un	  punto	  de	  corte	  de	  1,90	  y	  de	  5,87	  mmol/l	  para	  lactato	  
a	  las	  24	  h.	  
Respecto	  a	  la	  mortalidad	  a	  los	  28	  días,	  se	  crearon	  variables	  categóricas	  según	  
un	  punto	  de	  corte	  de	  	  1,8	  mmol/l	  para	  valor	  máximo	  de	  lactato,	  y	  100	  ng/ml	  para	  	  la	  
PCT.	  	  En	  las	  figuras	  13	  a	  15	  se	  representa	  la	  evolución	  en	  el	  tiempo	  de	  los	  valores	  de	  







	   93	  
Tabla	  39.	  Valores	  de	  biomarcadores	  según	  mortalidad	  intra-­‐UCC.	  Mediana	  (RIC)	  
excepto	  si	  está	  indicado	  




208,00	  (144,70-­‐	  280,00)	  
	  
246,00	  (184,75-­‐	  137,50)	  
	  
0,222	  
48h	   230,00	  (163,00-­‐305,20)	   209,00	  (139,00-­‐317,00)	   0,663	  
72h	   170,55	  (123,00-­‐257,50)	   156,00	  (84,40-­‐	  251,50)	   0,769	  




1,40	  (1,00-­‐	  2,00)	  
	  
2,60	  (1,85-­‐	  4,90)	  
	  
<0,001	  
24h	  ≥1,90	  [n	  (%)]	   25	  (28,4)	   10	  (76,9)	   0,001	  
24h	  ≥5,87	  [n	  (%)]	   2	  (2,3)	   3	  (23,1)	   0,015	  
48h	   1,10	  (0,90-­‐	  1,53)	   2,10	  (1,15-­‐	  3,13)	   0,006	  
72h	   1,10	  (0,80-­‐	  1,50)	   1,20	  (1,00-­‐2,35)	   0.188	  






38,00	  (7,74-­‐	  121,06)	  
	  
0,034	  
48h	   6,32	  (3,27-­‐	  21,92)	   25,48	  (9,90-­‐	  58,39)	   0,019	  
72h	   4,68	  (1,92-­‐	  20,23)	   17,97	  (10,38-­‐	  31,75)	   0,014	  
Máximo	   8,81	  (3,45-­‐	  28,38)	   38,00	  (14,64-­‐	  131,93)	   0,006	  
PCR:	  proteína	  C	  reactiva;	  PCT:	  procalcitonina	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Tabla	  40.	  Valores	  de	  biomarcadores	  según	  mortalidad	  a	  los	  28	  días.	  Mediana	  (	  RIC)	  
excepto	  si	  está	  indicado	  




192,00	  (142,90-­‐	  274,65)	  
	  
268,00	  (186,25-­‐	  335,35)	  
	  
0,070	  
48h	   228,00	  (161,50-­‐	  285,50)	   241,00	  (162,00-­‐323,00)	   0,507	  
72h	   163,00	  (123,00-­‐	  247,00)	   236,00	  (112,85-­‐	  313,75)	   0,306	  









48h	   1,10	  (0,80-­‐	  1,50)	   1,50	  (1,10-­‐	  2,60)	   0,010	  
72h	   1,10	  (0,80-­‐	  1,50)	   1,20	  (1,00-­‐	  1,80)	   0,166	  
Máximo	   1,70	  (1,15-­‐	  2,84)	   3,10	  (2,18-­‐	  4,60)	   <0,001	  




7,24	  (2,95-­‐	  26,34)	  
	  
29,68	  (6,22-­‐	  124,72)	  
	  
0,012	  
48h	   5,88	  (3,19-­‐	  19.53)	   25.48	  (4,97-­‐	  74,37)	   0,002	  
72h	   3,89	  (1,84-­‐	  16,76)	   21,49	  (10,88-­‐	  56,52)	   <0,001	  
Máximo	   8,63	  (3,25-­‐	  27,36)	   37,60	  (8,47-­‐	  145,67)	   0,001	  
Máximo	  ≥100	  [n(%)]	   4	  (4,0)	   7	  (31,8)	   0,001	  
PCR:	  proteína	  C	  reactiva;	  PCT:	  procalcitonina	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Figura	  15.	  PCT	  y	  mortalidad	  a	  los	  28	  días	  (mediana,	  ng/ml).	  Máx:	  máxima	  
	  
2.2.3. 	  Análisis	  de	  curvas	  ROC	  
Se	   analizó	   el	   rendimiento	   pronóstico	   de	   las	   variables	   que	   mostraron	  
significación	  en	  el	   análisis	   bivariado	  mediante	  el	   análisis	   de	   curvas	  ROC	   .	   	   Se	  obtuvo	  
rendimiento	   pronóstico	   estadísticamente	   significativo	   para	   el	   SAPS	   II,	   el	   SOFA	   al	  
ingreso	  y	  a	  las	  72	  h,	  y	  el	  lactato	  plasmático	  a	  las	  24	  h,	  48	  h	  y	  valores	  máximos	  para	  la	  
mortalidad	  intra-­‐UCC	  y	  para	  la	  mortalidad	  a	  los	  28	  días.	  	  El	  rendimiento	  pronóstico	  del	  
valor	  de	  PCT	  a	  las	  48	  y	  72	  h	  para	  la	  mortalidad	  a	  los	  28	  días	  fue	  también	  significativo	  
(tablas	  41	  y	  42).	  	  
La	  variable	  con	  mayor	  poder	  discriminatorio	  para	  la	  mortalidad	  intra-­‐UCC	  fue	  el	  












	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p=0,001	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  p=0,012	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p=0,002	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p<0,001	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   97	  
por	   SAPS	   II	   (ABC	  0,829,	   IC	   95%	  0,686-­‐0,972)	   y	   lactato	   a	   las	   48	  h	   (ABC	  0,761,	   IC	   95%	  
0,623-­‐0,899).	  
Respecto	   a	   la	   mortalidad	   a	   los	   28	   días,	   la	   variable	   con	   mayor	   poder	  
discriminatorio	   fue	  el	  SAPS	   II	   (ABC	  0,829,	   IC	  95%	  0,716-­‐0,942),	   seguida	  por	  el	   lactato	  
plasmático	  a	  las	  24	  h	  (ABC	  0,801,	  IC	  95%	  0,695-­‐0,907)	  y	  SOFA	  a	  las	  72	  h	  (ABC	  0,797,	  IC	  
95%	  0,675-­‐0,919).	  
Tabla	  41.	  Curvas	  ROC	  de	  escalas	  de	  riesgo	  clínico	  y	  biomarcadores	  como	  predictores	  
de	  mortalidad	  intra-­‐UCC	  























48h	   0,761	  (0,623-­‐0,899)	   0,009	  







48h	   0,633	  (0,430-­‐0,836)	   0,181	  
72h	   0,668	  (0,490-­‐0,847)	   0,091	  
Máximo	   0,616	  (0,416-­‐0,815)	   0,246	  
SAPS	  II:	  Simplified	  Acute	  Physiology	  Score;	  SOFA:	  Sequential	  Organ	  Failure	  Assessment;	  
PCT:	  procalcitonina	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Tabla	  42.	  Curvas	  ROC	  de	  escalas	  clínicas	  de	  gravedad	  y	  biomarcadores	  como	  
predictores	  de	  la	  mortalidad	  a	  los	  28	  días	  























48h	   0,687	  (0,542-­‐0,831)	   0,029	  







48h	   0,687	  (0,517-­‐0,857)	   0,028	  
72h	   0,715	  (0,557-­‐0,873)	   0,012	  
Máximo	   0,650	  (0,479-­‐0,821)	   0,078	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2.2.4. 	  Análisis	  multivariante	  
Se	  realizaron	  modelos	  de	  regresión	  logística	  utilizando	  las	  variables	  que	  
mostraron	  diferencias	  en	  el	  análisis	  bivariado	  y	  categorizando	  las	  variables	  mediante	  
los	  puntos	  de	  corte	  de	  máxima	  parsimonia	  en	  las	  curvas	  ROC,	  como	  ya	  se	  ha	  explicado	  
anteriormente.	  
Respecto	  a	  la	  mortalidad	  intra-­‐UCC,	  los	  valores	  de	  SAPS	  II	  elevados	  (≥47)	  	  
(OR=9,55;	  IC	  95%	  1,09-­‐83,85;	  p=0,042)	  	  y	  los	  niveles	  de	  lactato	  a	  las	  24	  h	  elevados	  
(≥5,87	  mmol/l)	  (OR=6,90;	  IC	  95%	  1,28-­‐37,08;	  p=0,024)	  se	  relacionaron	  de	  forma	  
independiente	  con	  la	  mortalidad	  (R2=	  0,189;	  p=0,001).	  	  
Los	   niveles	   máximos	   de	   PCT	   elevados	   (≥100	   ng/ml)	   (OR=11,28;	   IC	   95%	   1,80-­‐
70,20;	  p=0,010),	   los	  niveles	  máximos	  de	   lactato	  elevados	   (≥1,8	  mmol/l)	   (OR=8,86;	   IC	  
95%	  1,51-­‐52,10;	  p=0,016)	  	  y	  SOFA	  al	  ingreso	  elevado	  (≥7)	  (OR=8,14;	  IC	  95%	  1,69-­‐39,20;	  
p=0,009)	   se	   relacionaron	   de	   forma	   independiente	   con	   la	   mortalidad	   a	   los	   28	   días	  
(R2=0,275;	  p=0,001).	  Cuando	  se	  introdujeron	  en	  el	  modelo	  los	  niveles	  elevados	  de	  PCT	  
y	   lactato	   máximos	   (≥100	   ng/ml	   y	   ≥1,8	   mmol/l	   respectivamente	   )	   	   como	   una	   única	  
variable	  binaria,	  el	  modelo	  también	  fue	  significativo,	  con	  la	  variable	  binaria	  (OR	  99,11;	  
IC	  95%	  5,21-­‐1885,97;	  p=0,002)	  y	  SOFA	  al	  ingreso	  elevado	  	  (≥7)	  (OR=8,16;	  IC	  95%	  1,69-­‐
39,51;	   p=0,009)	   asociados	   de	   forma	   independiente	   con	   la	   mortalidad	   	   	   (R2=0,275;	  
p=0,001)	  (tabla	  43).	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Tabla	  43.	  Modelos	  de	  análisis	  multivariante.	  	  Mortalidad	  intra-­‐UCC	  y	  a	  los	  28	  días	  
	   OR	  (IC	  95%	  )	   p	  	  
Mortalidad	  intra-­‐UCC	  
	  	  	  	  R2=0,189,	  p=0,001	  
	   	  
	  	  	  	  SAPS	  II	  ≥	  47	   9,55	  (1,09-­‐83,85)	   0,042	  
	  	  	  	  	  Lactato	  24h	  ≥	  5,87	  mmol/l	   6,90	  	  (1,28-­‐37,08)	   0,024	  
Mortalidad	  a	  los	  28	  días	   	   	  
	  	  	  	  	  R2=0,275,	  p=0,001	  
	  	  	  	  	  PCT	  máximo	  ≥	  100	  ng/ml	  
	  	  	  	  	  Lactato	  máx	  ≥	  1,8	  mmol/L	  









	  	  	  	  R2=0,275,	  p=0,001	  
	  	  	  	  PCT	  y	  lactato	  máx	  alto	  	  







SAPS	  II:	  Simplified	  Acute	  Physiology	  Score;	  SOFA:	  Sequential	  Organ	  Failure	  Assessment;	  
PCT:	  procalcitonina;	  máx:	  máximo	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Nuestro	  estudio	  muestra	  una	  reducción	  aproximada	  del	  50%	  en	  la	  duración	  del	  
tratamiento	   antibiótico	   en	   el	   grupo	   en	   que	   se	   utilizó	   el	   protocolo	   basado	   en	   la	   PCT	  
sérica.	  No	  hubo	  diferencias	  significativas	  con	  respecto	  a	  la	  mortalidad	  o	  con	  respecto	  a	  
la	  estancia	  en	  la	  UCC	  y	  hospitalaria.	  
	  Con	  respecto	  a	  las	  variables	  demográficas,	  el	  IMC	  fue	  discretamente	  mayor	  en	  
el	  grupo	  PCT,	  aunque	  con	  escasa	  repercusión	  clínica	  (27,5	  frente	  a	  24,7).	  La	  presencia	  
de	   comorbilidades	   fue	   más	   frecuente	   en	   el	   grupo	   control	   (39,1%	   frente	   a	   17,3%;	  
p=0,009),	  aunque	  no	  hubo	  diferencias	  significativas	  en	  cada	  una	  de	  las	  comorbilidades.	  
En	   cambio	   no	   se	   encontraron	   diferencias	   significativas	   entre	   los	   dos	   grupos	   en	   las	  
escalas	  de	  gravedad	  clínicas,	  en	  la	  incidencia	  de	  shock	  séptico,	  de	  necesidad	  de	  TCRR	  y	  
de	  ventilación	  mecánica	  prolongada.	  Por	  ello	  	  podemos	  considerar	  que	  la	  gravedad	  de	  
los	   pacientes	   es	   similar	   en	   los	   dos	   grupos	   de	   estudio,	   a	   pesar	   de	   la	   diferencia	   de	  
comorbilidades.	   	   No	   hubo	   diferencias	   significativas	   en	   el	   tipo	   de	   IIA,	   ni	   en	   los	  
microorganismos	   aislados,	   ni	   en	   los	   antibióticos	   utilizados.	   Sí	   se	   utilizaron	   más	  
fármacos	  antifúngicos	  de	  forma	  significativa	  en	  el	  grupo	  PCT	  (50%	  frente	  a	  31,9%	  en	  el	  
grupo	  control,	  p=0,043),	  a	  pesar	  de	  que	  la	  incidencia	  de	  IIA	  nosocomial	  fue	  la	  misma	  en	  
los	  dos	  grupos,	  y	  son	  recomendados	  preferentemente	  en	  este	  tipo	  de	  infección	  y	  en	  la	  
IIA	   comunitaria	   grave,	   fundamentalmente	   si	   hay	   factores	   de	   riesgo	   de	   mala	  
evolución219.	  	  	  
Además	   estas	   diferencias	   encontradas	   en	   la	   duración	   del	   tratamiento	  
antibiótico	  se	  mantuvieron	  cuando	  se	  compararon	  	  los	  pacientes	  con	  shock	  séptico	  en	  
los	  dos	  grupos.	  No	  se	  encontraron	  diferencias	  en	  cuando	  a	  la	  duración	  del	  tratamiento	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antibiótico	   cuando	   se	   compararon	   los	   pacientes	   con	   y	   sin	   shock	   séptico,	   tanto	   en	   el	  
grupo	   PCT	   como	   en	   el	   grupo	   control.	   En	   cambio,	   sí	   se	   encontraron	   diferencias	  
significativas	  en	  cuanto	  a	  los	  antibióticos	  utilizados	  entre	  los	  pacientes	  con	  y	  sin	  shock	  
séptico.	   Los	   antifúngicos,	   la	   tigeciclina	   y	   el	   meropenem	   se	   utilizaron	   más	  
frecuentemente	  en	  los	  pacientes	  más	  graves,	  y	  el	  ertapenem	  	  en	  los	  pacientes	  estables	  
hemodinámicamente.	   	   Esto	   refleja	   una	   probable	   correcta	   adherencia	   a	   las	   guías	  
clínicas,	   en	   las	  que	   se	   recomienda	   la	  utlización	  de	   la	   tigeciclina	   y	   antifúngicos	  en	   los	  
pacientes	  más	   graves,	   con	   factores	   de	   riesgo	   de	  mala	   evolución,	   y	   en	   las	   peritonitis	  
postoperatoria219.	  
Diferentes	   ensayos	   clínicos	   han	   demostrado	   que	   el	   tratamiento	   antibiótico	  
guiado	  por	  la	  PCT	  permite	  una	  reducción	  en	  la	  duración	  del	  tratamiento	  antibiótico	  en	  
pacientes	  críticos	  con	  sepsis	  grave	  sin	  aumentar	  la	  morbimortalidad	  104,107,111,112,220,221.	  
En	  los	  estudios	  de	  Hochreiter	  et	  al.111,	  y	  Nobre	  et	  al.112,	  se	  consiguió	  incluso	  demostrar	  
una	  disminución	  en	  la	  estancia	   	  en	  la	  UCI.	  Varios	  metaanálisis	  han	  mostrado	  a	  su	  vez	  
una	  disminución	  en	   la	  exposición	  a	  antibióticos	  mediante	   la	  utilización	  de	  algoritmos	  
basados	  en	  la	  PCT	  116-­‐123	  sin	  aumentar	  los	  efectos	  adversos.	  	  	  
Dos	  de	  estos	  ensayos	  incluyeron	  pacientes	  con	  IIA	  dentro	  de	  sus	  poblaciones	  de	  
estudio	   con	   conclusiones	  diferentes.	   En	  el	   trabajo	  de	  Hochreiter	  et	  al.111,	   de	   los	  110	  
pacientes	  críticos	  quirúrgicos	  incluidos,	  más	  de	  la	  mitad	  (59	  pacientes)	  presentaron	  IIA	  
complicada,	  y	  se	  demostró	  una	  disminución	  en	  la	  duración	  del	  tratamiento	  antibiótico	  
en	   el	   grupo	   guiado	   por	   PCT,	   sin	   aumentar	   la	   morbimortalidad.	   Incluso	   se	   consiguió	  
demostrar	   una	   disminución	   de	   la	   estancia	   en	   la	   	   UCI	   mediante	   la	   utilización	   del	  
algoritmo	  basado	  en	  la	  PCT	  (17,7±10,1	  días	  frente	  a	  15,5±12,5;	  p=0,046).	  La	  gravedad	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de	   los	   pacientes	   incluidos	   en	   este	   trabajo	   era	   muy	   similar	   a	   la	   de	   los	   pacientes	   de	  
nuestro	  estudio,	  ya	  que	  presentaron	  una	  media	  de	  SAPS	   II	  de	  40,5±15,1	  en	  el	  grupo	  
control	  y	  40,1±17,1	  en	  el	  grupo	  PCT,	  sin	  existir	  diferencias	  significativas	  entre	   los	  dos	  
grupos.	  En	  el	  presente	  estudio,	  la	  media	  de	  SAPS	  II	  fue	  de	  43,4	  ±15,8	  en	  el	  total	  de	  los	  
pacientes,	  sin	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  grupos.	  	  Sin	  embargo,	  Hochreiter	  et	  al.	  
observaron	   una	   disminución	   en	   los	   días	   de	   ingreso	   en	   la	   UCI	   con	   la	   aplicación	   del	  
protocolo	  basado	  en	   la	  PCT	   (de	  17,7	  a	  15,5	  días)	  a	  diferencia	  de	  nuestro	  estudio.	   La	  
duración	   de	   la	   estancia	   en	   una	   UCC	   depende	   de	   muchos	   factores	   no	   directamente	  
relacionados	   con	   la	   duración	   del	   tratamiento	   antibiótico,	   lo	   que	   pudo	   haber	  
determinado	  estas	  diferencias	  en	  los	  resultados.	  El	  deseo	  de	  mantener	  a	  los	  pacientes	  
bajo	  vigilancia	   continua	  en	   la	  UCI	   tras	   ciclos	  de	   tratamiento	  antibióticos	   cortos	  pudo	  
contribuir	  a	  estos	  resultados.	  
En	   cambio,	   en	   el	   estudio	   de	   Bouadma	   et	   al.104,	   en	   el	   que	   se	   incluyeron	   621	  
pacientes	  críticos,	  pero	  de	  los	  que	  sólo	  34	  presentaron	  IIA	  complicada,	  no	  se	  consiguió	  
demostrar	   una	   disminución	   en	   la	   duración	   del	   tratamiento	   antibiótico	   en	   este	  
subgrupo,	   probablemente	   debido	   al	   pequeño	   tamaño	   muestral.	   En	   cambio	   en	   el	  
conjunto	   de	   la	   población	   de	   estudio	   sí	   se	   consiguió	   demostrar	   claramente	   un	  
disminución	  en	  la	  duración	  del	  tratamiento	  antibiótico.	  	  	  
En	   un	   estudio	   reciente	   realizado	   en	   pacientes	   con	   peritonitis	   secundaria	  
adquirida	   en	   la	   comunidad,	   Huang	   et	   al.115	   demostraron	   una	   disminución	   en	   la	  
duración	  del	  tratamiento	  antibiótico	  mediante	  la	  utilización	  de	  la	  PCT	  (p<0,001	  en	  test	  
log-­‐rank),	  resultado	  similar	  al	  encontrado	  en	  nuestro	  estudio.	  Sin	  embargo,	  en	  nuestro	  
trabajo	   	   el	   39,7%	   de	   las	   infecciones	   eran	   nosocomiales.	   Además	   nuestros	   pacientes	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presentaron	  una	  gravedad	  mayor,	  ya	  que	  todos	  precisaron	  ingreso	  en	  la	  UCC	  al	  menos	  
durante	  48	  h,	  y	  el	  57,9%	  de	  los	  pacientes	  presentaron	  shock	  séptico	  con	  necesidad	  de	  
fármacos	   vasopresores	  durante	   su	   ingreso.	   En	   cambio,	   en	  el	   trabajo	  de	  Huang	  et	  al.	  	  
los	  pacientes	  con	  altas	  dosis	  de	  fármacos	  vasopresores	  fueron	  excluidos	  del	  estudio,	  y	  
ninguno	  de	  los	  pacientes	  del	  grupo	  PCT	  falleció.	  	  
De	   entre	   los	   estudios	   que	   incluyeron	   pacientes	   con	   IIA,	   sólo	   en	   el	   trabajo	   de	  
Bouadma	  et	  al.104	  	  se	  analizó	  la	  incidencia	  de	  aparición	  de	  bacterias	  multirresistentes,	  
no	  encontrándose	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  dos	  grupos	  de	  estudio	  (17,9%	  en	  
grupo	  PCT	   frente	  a	  16,6%	  en	  grupo	  control;	  p=0,67).	  En	  nuestro	  estudio	  observamos	  
una	  tendencia	  a	  una	  mayor	  incidencia	  de	  colonización	  por	  bacterias	  multirresistentes	  
en	  el	  grupo	  control	  (9,6%	  en	  el	  grupo	  PCT;	  17,4%	  en	  el	  grupo	  control;	  p=0,223).	  	  
Los	  valores	  de	  la	  PCT	  en	  nuestro	  estudio	  (PCT	  media	  global	  de	  36,4±68,6	  ng/ml)	  
fueron	   más	   elevados	   que	   en	   otros	   trabajos109,111,	   posiblemente	   debido	   a	   la	   lesión	  
tisular	   provocada	   por	   la	   intervención	   quirúrgica58.	   El	   elevado	   inóculo	   bacteriano,	   ya	  
que	   fue	   el	   colon	   el	   origen	   más	   frecuente	   de	   la	   peritonitis,	   pudo	   haber	   contribuido	  
también	  a	  unos	  valores	  más	  elevados	  de	  PCT.	  Debido	  a	  esto,	  se	  ha	  sugerido	  un	  punto	  
de	  corte	  mayor	  de	  0,5	  ng/ml	  108,111,222	  para	  los	  pacientes	  quirúrgicos123,221.	  Por	  ello,	  se	  
ha	  establecido	  como	  criterio	  de	  suspensión	  del	  tratamiento	  antibiótico	  un	  descenso	  de	  
al	   menos	   un	   80%	   en	   los	   valores	   máximos	   de	   PCT	   	   en	   pacientes	   con	   niveles	  
elevados108,123,223.	  Este	  último	  criterio	  fue	  el	  más	  utilizado	  en	  el	  grupo	  guiado	  por	  PCT	  
entre	  nuestros	  pacientes.	  	  	  	  	  
Además,	   en	   un	   estudio	   retrospectivo	   en	   el	   que	   se	   incluyeron	   2552	   pacientes	  
con	   IIA	   complicada,	   Riccio	   et	   al.224	   demostraron	   que	   la	   duración	   de	   la	   terapia	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antimicrobiana	   estaba	   relacionada	   de	   forma	   independiente	   con	   el	   desarrollo	   de	  
infecciones	   extraabdominales	   posteriores	   a	   la	   IIA	   inicial.	   Los	   pacientes	   que	  
desarrollaron	   una	   infección	   extraabdominal,	   a	   igual	   gravedad	   inicial	   medida	   por	   la	  
escala	   APACHE	   II,	   presentaron	   a	   su	   vez	   una	   mayor	   mortalidad	   hospitalaria	   (14,9	   %	  
frente	  a	  9,0	  %	  respectivamente,	  p<0,01).	  En	  nuestro	  trabajo,	  en	  cambio,	  la	  incidencia	  
de	  infecciones	  intra	  y	  extraabdominales	  fue	  la	  misma	  en	  los	  dos	  grupos.	  	  
Hay	   que	   destacar,	   por	   otra	   parte,	   que	   el	   28,9%	   de	   nuestros	   pacientes	  
precisaron	   de	   la	   utilización	   de	   TCRR.	   Las	   concentraciones	   de	   la	   PCT	   pueden	   estar	  
aumentadas	   en	   el	   caso	   de	   insuficiencia	   renal20-­‐22.	   Las	   técnicas	   de	   reemplazo	   renal	  
pueden	   disminuir	   las	   concentraciones	   de	   la	   PCT23,24,	   aunque	   Meisner	   et	   al.225	  
demostraron	  en	  26	  pacientes	  que	  aunque	  la	  PCT	  es	  eliminada	  durante	  la	  realización	  de	  
hemofiltración	   venovenosa	   continua,	   siendo	   la	   adsorción	   el	   principal	  mecanismo	   de	  
eliminación,	   las	   concentraciones	   plasmáticas	   no	   se	   alteraban	   significativamente.	   En	  
nuestro	   trabajo	   la	   utilización	   de	   la	   PCT	   para	   la	   suspensión	   del	   tratamiento	   es	  
igualmente	  efectiva	  en	  este	  subgrupo	  de	  pacientes,	  consiguiéndose	  una	  reducción	  en	  
la	  duración	  del	  tratamiento.	  	  	  
No	  nos	  consta	  la	  existencia	  de	  ningún	  otro	  estudio	  que	  valore	  la	  utilidad	  de	  un	  
algoritmo	   basado	   en	   la	   PCT	   para	   valorar	   la	   suspensión	   del	   tratamiento	   antibiótico	  
realizado	  exclusivamente	  en	  pacientes	  críticos	  con	  IIA	  complicada.	  
La	   fortaleza	  del	  estudio	   radica	  en	   la	  homogeneidad	  de	   los	  pacientes	   incluidos	  
(pacientes	   con	   IIA	   complicada),	   el	   alto	   porcentaje	   de	   pacientes	   con	   infección	  
nosocomial,	   la	   alta	   gravedad	   de	   los	   pacientes	   incluidos	   con	   alta	   incidencia	   de	  
disfunción	  orgánica	   (incluido	  un	  alto	  porcentaje	  de	  pacientes	   sometidos	  a	  TCRR)	  y	   la	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naturaleza	   práctica	   del	   análisis,	   ya	   que	   la	   utilización	   o	   no	   del	   algoritmo	   dependió	  
exclusivamente	   de	   la	   decisión	   del	   médico	   responsable	   dentro	   de	   su	   práctica	   clínica	  
habitual.	  
Las	   guías	   clínicas	   de	   la	   IDSA	   (Infectious	   Disease	   Society	   of	   America)102	  
recomiendan	  una	  duración	  del	  tratamiento	  antibiótico	  de	  cuatro	  a	  siete	  días	  para	  la	  IIA	  
con	  control	  adecuado	  del	   foco	   infeccioso.	  En	  cambio,	  en	  el	  grupo	  control	  de	  nuestro	  
estudio	   la	  duración	  del	  tratamiento	  antibiótico	  fue	  de	  10,2±3,7	  días.	  En	  el	  estudio	  de	  
Riccio	  et	  al.224	  la	  duración	  del	  tratamiento	  	  fue	  	  incluso	  mayor	  (media	  de	  11,9±0,3	  días	  
en	   los	   pacientes	   que	   no	   desarrollaron	   infección	   extraabdominal	   y	   18,6±1,1	   si	   la	  
desarrollaron),	  demostrando	  una	  falta	  de	  adherencia	  a	  las	  guías	  clínicas	  en	  la	  práctica	  
clínica	   habitual.	   	   Una	   posible	   explicación	   es	   la	   creencia	   de	   que	   días	   adicionales	   de	  
tratamiento	   antibiótico	   carecen	   de	   riesgo	   para	   el	   paciente.	   Sin	   embargo,	   Hedrick	   et	  
al.226	  demostraron	  que	  ciclos	  de	  tratamiento	  antibiótico	  más	  cortos	  en	  la	  IIA	  suponían	  
un	  menor	  riesgo	  de	  complicaciones,	   incluyendo	  un	  riesgo	  reducido	  de	  IIA	  recurrente.	  
Posteriormente	  a	  la	  finalización	  de	  nuestro	  trabajo	  ,	  Sawyer	  et	  al.227	  han	  publicado	  los	  
resultados	  de	  un	  ensayo	  clínico	  que	  incluyó	  	  518	  pacientes	  con	  IIA	  complicada.	  En	  este	  
ensayo	  	  se	  comparó	  una	  duración	  de	  tratamiento	  antibiótico	  fija	  de	  4	  días	  frente	  a	  una	  
duración	  del	  tratamiento	  	  en	  función	  de	  la	  resolución	  de	  los	  signos	  y	  síntomas	  clínicos,	  
con	  un	  máximo	  de	  10	  días.	  No	  hubo	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  dos	  grupos	  en	  la	  
incidencia	  de	  nuevos	  episodios	  infecciosos,	  recurrencia	  de	  la	  IIA	  ni	  la	  mortalidad.	  Estos	  
datos	  corroborarían	  los	  resultados	  de	  nuestro	  trabajo.	  
Según	  nuestros	  resultados	  la	  utilización	  de	  un	  protocolo	  basado	  en	  el	  valor	  de	  
la	  PCT	  para	  la	  suspensión	  del	  tratamiento	  antibiótico	  reduce	  en	  un	  50%	  la	  duración	  del	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tratamiento.	  Esto	  puede	  ser	  de	  gran	  importancia	  ya	  que	  el	  consumo	  de	  antibióticos	  se	  
ha	   asociado	   con	   la	   aparición	   de	   resistencias	   antimicrobianas,	   con	   una	   mayor	  
morbimortalidad,	   duración	   de	   la	   hospitalización	   y	   costes228.	   El	   desarrollo	   de	   nuevas	  
estrategias	   para	   optimizar	   el	   tratamiento	   antibiótico,	   como	   la	   utilización	   de	  




Las	  escalas	  de	  gravedad	  clínica	  permiten	  una	  buena	  predicción	  del	  pronóstico	  
en	   pacientes	   con	   IIA	   complicada.	   Sin	   embargo,	   los	   biomarcadores	   en	   este	   contexto	  
clínico	   han	   sido	   escasamente	   estudiados	   y	   no	   se	   han	   identificado	   marcadores	  
adecuados	  que	  pronostiquen	  la	  aparición	  de	  complicaciones	  clínicas.	  	  
La	   escala	   de	   gravedad	   APACHE	   II	   (Acute	   Physiology	   and	   Chronic	   Health	  
Evaluation	  II)	  no	  fue	  útil	  para	  detectar	  infección	  persistente	  en	  un	  estudio	  realizado	  en	  
pacientes	   con	   sepsis	   de	   origen	   abdominal230.	   En	   cambio	   Delibegovic	   et	   al.231	  
demostraron	   que	   era	   una	   buena	   escala	   pronóstica	   en	   pacientes	   con	   peritonitis	  
secundaria.	  	  También	  quedó	  demostrado	  en	  un	  estudio	  europeo	  realizado	  para	  valorar	  
factores	  pronósticos	  en	  pacientes	  con	  peritonitis	  ingresados	  en	  la	  UCI232.	  	  
En	   trabajos	   previos,	   	   las	   escalas	   de	   gravedad	   SAPS	   II233,234	   y	   SOFA235,236	   han	  
demostrado	   ser	   buenas	   herramientas	   pronósticas	   en	   pacientes	   críticos	   con	   IIA.	   	   En	  
nuestro	   estudio	   hemos	   corroborado	   estos	   datos.	   Tanto	   el	   SAPS	   II	   como	   el	   SOFA	  
presentaron	  	  buena	  capacidad	  pronóstica	  (ABC	  >	  0,700;	  p<0,05)	  al	  ingreso	  y	  a	  las	  72h	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(en	  el	  caso	  de	  la	  escala	  SOFA),	  hallándose	  que	  un	  punto	  de	  corte	  de	  42	  para	  el	  SAPS	  II	  y	  
7	  para	  el	  SOFA	  al	  ingreso	  predijeron	  de	  forma	  adecuada	  la	  mortalidad	  a	  los	  28	  días	  en	  
nuestros	   pacientes.	   El	   SAPS	   II	   (OR=9,55;	   p=0,042)	   y	   el	   SOFA	   al	   ingreso	   (OR=8,14;	  
p=0,009)	   estuvieron	   también	   relacionados	   en	   el	   análisis	   multivariante	   de	   forma	  
independiente	  con	  la	  mortalidad	  intra-­‐UCC	  y	  a	  los	  28	  días,	  	  respectivamente.	  	  	  	  
En	  nuestro	  estudio	   la	  PCR	  no	   se	  asoció	   con	   la	  mortalidad.	   Los	  niveles	  de	  PCR	  
están	   aumentados	   en	   los	   dos	   grupos	   de	   estudio,	   en	   probable	   relación	   con	   la	  
inflamación	  por	  la	  lesión	  tisular	  quirúrgica	  (concentración	  máxima	  mediana	  de	  264,30	  
mg/dl	   en	   supervivientes	   frente	   a	   287,10	   mg/dl	   en	   no	   supervivientes),	   sin	   existir	  
diferencias	  significativas	  entre	  los	  dos	  grupos	  de	  estudio.	  	  Los	  valores	  	  son	  claramente	  
superiores	   a	   los	   descritos	   en	   los	   estudios	   realizados	   en	   pacientes	   críticos	   no	  
quirúrgicos169,171,172.	  	  La	  tendencia	  de	  los	  valores	  de	  PCR	  	  a	  lo	  largo	  del	  tiempo	  está	  más	  
relacionada	  con	  el	  pronóstico	  en	  el	  paciente	  crítico	  que	  los	  valores	  absolutos172.	  En	  los	  
trabajos	  de	  Rau144	  y	  Schroder145,	  	  en	  los	  que	  se	  comparaba	  la	  utilidad	  pronóstica	  de	  la	  
PCT	   y	   la	   PCR	   en	   pacientes	   quirúrgicos,	   aunque	   con	   menor	   tamaño	   muestral,	   se	  
observaron	   de	   forma	   similar	   niveles	   elevados	   de	   PCR	   en	   supervivientes	   y	   no	  
supervivientes,	  sin	  diferencias	  significativas	  entre	  los	  grupos	  de	  estudio.	  
Los	   valores	   de	   la	   PCT	   y	   el	   lactato	   plasmático	   sí	   se	   relacionaron	   	   con	   la	  
mortalidad	   ,	   siendo	   el	   lactato	   a	   las	   24	   h	   un	   predictor	   independiente	   de	  mortalidad	  
intra-­‐UCC	  mientras	   que	   los	   valores	  máximos	   de	   lactato	   plasmático	   y	   PCT	   	   obtenidos	  	  
fueron	   predictores	   independientes	   de	  mortalidad	   a	   los	   28	   días.	   	   El	   valor	  máximo	  de	  
PCT	  fue	  el	  mejor	  biomarcador	  predictor	  de	  mortalidad	  a	  los	  28	  días	  (OR	  11,28	  para	  un	  
valor≥100	  ng/ml).	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Ambos	  biomarcadores	  han	  sido	  estudiados	  como	  predictores	  de	  mortalidad	  en	  
pacientes	   con	   sepsis195,197,237,238.	   La	   hiperlactacidemia	   ha	   resultado	   ser	   un	   predictor	  
independiente	  de	  mortalidad	  en	  diferentes	  grupos	  de	  pacientes	  críticos195-­‐197,238.	  En	  el	  
presente	   estudio	   la	   mortalidad	   intra-­‐UCC	   pudo	   ser	   predicha	   mediante	   un	   valor	   de	  
lactato	   plasmático	   a	   las	   24h	   de	   ingreso	   ≥	   5,87	   mmol/l	   (OR	   6,90;	   p=0,024)	   y	   la	  
mortalidad	  a	  los	  28	  días	  con	  valores	  máximos	  ≥1,80	  mmol/l	  (OR=8,86;	  p=0,016).	  	  
	  	  Con	   respecto	   a	   la	   PCT,	   de	   todos	   los	   estudios	   que	   evalúan	   su	   utilidad	   como	  
marcador	  pronóstico	  en	  pacientes	  sépticos,	  el	  que	  incluye	  mayor	  tamaño	  muestral	  se	  
realizó	   	  en	  pacientes	  con	  sepsis	  de	  origen	  abdominal.	  En	  él,	   los	  valores	  medianos	  de	  
PCT	  al	  día	  1,	  4	  y	  10	  de	  la	  cirugía	  estaban	  asociados	  con	  la	  mortalidad137.	  Otros	  estudios	  
confirmaron	  estos	  hallazgos	  en	  pacientes	  con	  peritonitis.	  	  En	  el	  trabajo	  de	  Rau	  et	  al.144,	  
un	   valor	   ≥10	   ng/ml	   predecía	   de	   forma	  muy	   adecuada	   el	   desarrollo	   de	   síndrome	   de	  
disfunción	  multiorgánica.	   En	  un	   trabajo	   anterior	   las	   conclusiones	   fueron	   similares145.	  	  
Nuestros	  resultados	  muestran,	  de	  forma	  similar,	  niveles	  más	  elevados	  de	  PCT	  a	  las	  24,	  
48	   y	   72	   h	   en	   los	   pacientes	   que	   fallecieron.	   Además,	   niveles	   de	   PCT	   ≥100	   ng/ml	   se	  
asociaron	  de	  forma	  independiente	  con	  la	  mortalidad	  a	  los	  28	  días	  (OR=11,28;	  p=0,010)	  
en	  el	  análisis	  multivariante.	  	  Los	  niveles	  de	  PCT	  alcanzados	  en	  nuestro	  trabajo	  parecen	  
mayores	  que	  los	  descritos	  por	  Reith	  et	  al.137,	  a	  pesar	  de	  que	  los	  pacientes	  presentaron	  
una	  mortalidad	  global	  similar	  (7,75	  ng/ml	  en	  los	  pacientes	  que	  sobrevivieron	  frente	  a	  
38	  ng/ml	  en	  los	  pacientes	  que	  fallecieron	  en	  el	  día	  1;	  4,9	  ng/ml	  frente	  a	  13,8	  ng/ml	  en	  
el	  estudio	  de	  Reith).	  	  En	  el	  estudio	  de	  Rau	  et	  al.	  los	  niveles	  de	  PCT	  fueron	  similares	  a	  los	  
nuestros	  (25,3	  ng/ml	  a	   las	  24h	  en	  los	  pacientes	  que	  fallecieron	  frente	  a	  5,7	  ng/ml	  en	  
los	  que	  sobrevivieron).	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En	   un	   estudio	   previo	   realizado	   en	   pacientes	   con	   shock	   séptico	   un	   aumento	  
concomitante	  de	  los	  niveles	  de	  lactato	  plasmático	  y	  de	  PCT	  se	  asoció	  con	  la	  mortalidad	  
a	  los	  28	  días	  de	  forma	  independiente	  131.	  De	  forma	  semejante,	  en	  el	  presente	  estudio,	  	  
los	   valores	   máximos	   de	   lactato	   plasmático	   y	   de	   PCT	   elevados	   (≥1,8	   mmol/l	   y	   ≥100	  
ng/ml	   respectivamente)	  de	   forma	  simultánea,	   considerados	  como	  una	  única	  variable	  
combinada,	  fueron	  altamente	  	  	  predictivos	  (OR=99,11;	  p=0,002)	  de	  la	  mortalidad	  a	  los	  
28	  días.	  La	  odds	  ratio	  de	  esta	  variable	  combinada	  fue	  mayor	  que	  la	  del	  SOFA	  al	  ingreso,	  
también	   predictora	   independiente	   de	   mortalidad	   a	   los	   28	   días	   (OR=8,18;	   p=0,009).	  	  
Estos	   hallazgos	   sugieren	   que	   los	   pacientes	   que	   presenten	   simultáneamente	   niveles	  
elevados	   de	   PCT	   y	   lactato	   precisan	   de	   un	   nivel	   mayor	   de	   atención	   y	   cuidado	   por	  
presentar	  alto	  riesgo	  de	  mortalidad.	  
Recientemente	   se	   ha	   publicado	   un	   trabajo	   que	   incluyó	   4	   211	   pacientes	   con	  
infección	   respiratoria	   aguda239.	   	   Los	   autores	   demostraron	   que	   la	   PCT	   al	   ingreso	   en	  
urgencias	  es	  un	  buen	  predictor	  de	  mortalidad.	  En	  cambio,	  la	  PCT	  al	  ingreso	  en	  la	  UCI	  y	  
en	  atención	  primaria	  no	  fue	  un	  buen	  predictor	  de	  mortalidad	  en	  estos	  pacientes.	  
	  
	  
El	  análisis	  retrospectivo	  del	  presente	  estudio	  representa	  la	  principal	  limitación.	  
Estos	  resultados	  deben	  confirmarse	  y	  validarse	  en	  trabajos	  prospectivos	  realizados	  en	  
pacientes	  con	  IIA	  complicada.	  	  
Además,	  aunque	  se	  trata	  de	  una	  población	  de	  pacientes	  muy	  homogénea,	  con	  
IIA	  complicada,	  el	  tamaño	  muestral	  es	  limitado.	  
3. LIMITACIONES	  DEL	  ESTUDIO	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También,	   aunque	   se	   ha	   demostrado	   una	   reducción	   en	   la	   duración	   del	  
tratamiento	  antibiótico	  mediante	  la	  utilización	  de	  un	  algoritmo	  basado	  en	  la	  PCT,	  no	  se	  
ha	  realizado	  un	  análisis	  de	  costes.	  La	  reducción	  del	  50%	  en	  la	  duración	  del	  tratamiento	  
antibiótico,	   sin	   aumentar	   la	   morbilidad,	   podría	   tener	   un	   importante	   impacto	  
económico,	  que	  no	  se	  ha	  analizado	  en	  el	  presente	  estudio.	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 CONCLUSIONES	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1. La	   utilización	   de	   un	   protocolo	   basado	   en	   la	   procalcitonina	   sérica	   para	  
suspender	  el	  tratamiento	  antibiótico	  en	  la	  infección	  intraabdominal	  complicada	  
reduce	   la	   duración	   del	   tratamiento	   en	   un	   50%,	   es	   segura	   y	   no	   aumenta	   la	  
morbimortalidad.	  
2. Un	   valor	   máximo	   de	   procalcitonina	   ≥	   100	   ng/ml	   y	   un	   valor	   máximo	  
concomitante	  de	  lactato	  plasmático	  	  ≥	  1,8	  mmol/l,	  combinados	  como	  una	  única	  
variable,	   predicen	  mejor	   la	  mortalidad	   a	   los	   28	  días	   que	   las	   escalas	   clínicas	   y	  
cada	  biomarcador	  por	  separado.	  	  
3. Un	  valor	  de	   	  SAPS	  II	  ≥	  47	  y	  el	   lactato	  plasmático	  a	   las	  24	  h	  ≥	  5,87	  mmol/l	  son	  
mejores	   predictores	   de	   mortalidad	   intra-­‐Unidad	   de	   Cuidados	   Críticos	   que	   el	  
resto	   de	   biomarcadores	   y	   la	   escala	   SOFA.	   Los	   valores	   de	   proteína	   C	   reactiva	  
plasmáticos	  no	  están	  relacionados	  con	  la	  mortalidad.	  
4. Existe	  una	  tendencia	  a	  una	  disminución	  en	  la	  colonización	  por	  microorganismos	  
multirresistentes	   cuando	   se	   emplea	   el	   protocolo	   basado	   en	   la	   procalcitonina	  
sérica.	  	  
5. No	  existen	  diferencias	  en	  la	  incidencia	  de	  nuevos	  episodios	  infecciosos	  cuando	  
se	  emplea	  el	  protocolo	  basado	  en	  la	  procalcitonina.	  
6. No	   existen	   diferencias	   en	   la	   estancia	   en	   la	   Unidad	   de	   Cuidados	   Críticos	   y	  
hospitalaria	  cuando	  se	  emplea	  el	  protocolo	  basado	  en	  la	  procalcitonina.	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Guided PCT:  Y  N 
Age  years          M      F       Height  cm     Weigh  Kg 
Date of hospital admission :             
Date of Critical care admission:       
Date of infectious process:        
Type of intraabdominal infection (tick one): 
 community      hospital-non postoperative      hospital-postoperative 
Type of surgery (tick one):   emergency    scheduled 
Appropriate source control procedure:  Y     N 
Site of infection (tick one): 
 Appendix   Colon   Gallbladder or biliary tract   Stomach or duodenum 
 Small intestine   Other 
Infectious process (tick one): 
 Abscess   Generalizad peritonitis     Localized peritonitis   
 Gastrointestinal perforation 
 
Chronic co-morbid disease (tick all that apply): 
 NYHA III/IV heart failure    Insulin-dependent diabetes mellitus 
 Cirrhosis      Oxygen therapy at home 
 Haematological malignancy   Chemotherapy 
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 Radiotherapy     Immunosuppresive agents 
 Long-term corticosteroid therapy   Chronic renal failure with diálisis 
 Metastatic cancer 
 
SAPS II:    
SOFA score at inclusion to study:   
Organ or system failure (SOFA score >2) at inclusion to study: 
Respiratory   Y  N 
Cardiovascular  Y  N 
Renal    Y  N 
CNS    Y  N 
Hepatic   Y  N 
Coagulation   Y  N 
 
SOFA score 3-day:  
Organ or system failure (SOFA score >2) at 3-day: 
Respiratory   Y  N 
Cardiovascular  Y  N 
Renal    Y  N 
CNS    Y  N 
Hepatic   Y  N 
Coagulation   Y  N 
 
Mechanical ventilation > 24 h      Y     N 
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Septic shock :   Y    N 
Serum lactate:24 h:  ,  mmol/L ;48 h :  ,  mmol/L ;72 h:  ,  mmol/L 
C-reactive protein: 24 h: ,  mg/L; 48 h: ,  mg/L; 72 h: ,  
mg/L 
Procalcitonin: 24h ,  µg/L   48 h: ,  µg/L  ;   72 h: ,  µg/L    
 
Renal replacement therapy      Y     N 
Adequate antimicrobial treatment      Y     N 
Microorganisms isolated from peritonitis: 
Code of Microorganism   
                             
 Code of Antibiotic           Date of first dose        Date of last dose 
           /         
           /         
           /         
           /         
           /         
           /         
If PCT Group: 
PCT 1-day ,   
PCT 2-day ,  
PCT 3-day ,  
PCT 4-day ,  
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PCT 5-day ,  
PCT 6-day ,  
PCT 7-day ,  
PCT 8-day ,  
PCT 9-day ,  
PCT 10-day ,  
PCT 11-day ,  
PCT 12-day ,  
PCT 13-day ,  
PCT 14-day ,  
 
 New infectious episode: 
New complicated Intra-abdominal infection by anastomotic leakage               Y     N 
Persisting or recurrent documented Intra-abdominal infection (non-leakage)   Y     N 
Incisional surgical site infection                    Y     N 
Pulmonary infection                        Y     N 
Urinary tract infection                                         Y     N 
Catheter-related infection                                 Y     N 
Primary bloodstream infection                    Y     N 
Other                                                                                                                        Y     N 
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Colonisation by multidrug-resistant bacteria: 
Imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa               Y       N                                                                                                              
Acinetobacter baumannii                                                                                         Y       N 
Stenotrophomonas maltophilia                                                                               Y       N 
Extended-spectrum β -lactam-producing Enterobacteriaceae                             Y       N 
High-concentration cephalosporinase-producing AmpC Enterobacteriaceae   Y       N 




Date of Critical Care discharge (or death):        
Date of Hospital discharge (or death):        
Status at Critical care discharge: 
 Alive  Dead 
Status at day 28: 
 Alive  Dead 
Status at Hospital discharge: 
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Otros: 24 
Código de Microorganismos: 
E.coli: 01 
E.coli BLEE +: 02 
Enterobacter spp: 03 
Enterobacter spp BLEE+: 04 
Klebsiella spp: 05 
Klebsiella spp BLEE+: 06 
Acinetobacter spp: 07 
P. aeruginosa: 08 
Proteus spp: 09 
Clostridium spp: 10 
Eubacterium spp: 11 
Peptostreptococcus spp: 12 
Bacteroides fragilis: 13 
Other Bacteroides spp: 14 
Fusobacterium spp: 15 
Bilophila spp: 16 
Prevotella spp: 17 
Enterococcus not speciated: 18 
Enterococcus faecalis: 19 
Enterococcus faecium: 20 
Staphylococcus aureus: 21 
Staphylococcus aureus resitente a la meticilina: 22 
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Otro Staphylococcus spp: 23 
Streptococcus spp: 24 
Viridans Streptococcus: 25 
Candida albicans: 26 
Candida glabrata: 27 
Candida parapsilosis: 28 
Candida tropicales: 29 
Candida krusei: 30 
Candida spp: 31 
Otros: 32 
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2. ANEXO	  2-­‐	  PUBLICACIONES	  CIENTÍFICAS	  DERIVADAS	  DEL	  
PROYECTO	  DE	  TESIS	  DOCTORAL	  
